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KECHERCHES 



il BINET 

mité de Qfobvc 



' La eoloratioa de l'urine normale est d'un jaune ambré dont 

l'intensité varie selon le moment de la journée. Émise après le 

fepas, elle est d'une nuance plus claire ; celle de la nuit au con- 

aii-e est assez vivement colorée. Le degré de concenti-ation 

e un l'Ole important ; les urines abondantes k la suite de li- 

itions sont intiniment plus pâles que les urines rares rendues 

tprës UD régime sec ou de fortes sudations. 

La réaction moditie la teinte; les urines acides sont d'un 

erougeâtre; les alcalines d'un jaune à reflet verdâtre, un 

jeu dichrolque. Ce dichrolsme s'accentue dans ies urines am- 

boniacales. Après l'usage de ceKains médicaments tels que la 

■bubarbe et la sautoniae, l'urine acide reste jaune, mais elle 

Rougit quand elle devient alcaline. 

A l'état pathologique la coloration varie. Tantôt on observe 

tes urines plus p&les qu'à, l'état normal comme dans les états 

Hichectiques oii les pigments sont formés en moins grande 

fiquantité et dans les polyuries oti ils sont dilués dans une plus 
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forte proportion de lîtiuide. Tantôt ou rciicoiilre au coutrairel 
dfis uriues plus foncées; les mies auront une teinte de plus ett 1 
plus rouge, comme dans l'état fébiile ou en dehors de toute | 
pyrexie dans certains troubles des fonctions hépatiques; 
autres prendront une teinte plus ou moins brune, surtout s'il 1 
s'y joint des pigments anormaux tels que ceux de la bile ou da'| 
sang. 

Pour déterminer la nuance de l'uiine, on se sert avec avan- \ 
lage du tableau de Neubauer et Vogel ', qui reproduit neuf tein- 1 
les principales. Les trois premières vont du jaune très pâle au 
jaune foncé; les trois suivantes du jaune rougeàtre au jaune 
sanguin ; les trois dernières du brun clair au noir. On compare i 
la couleur de l'urine vue par réllexiou avec les teintes du . 
tableau et on désigne la coloration par le numéro de la teinte | 
correspondante. Une ^'amme de tons un peu plus étendue au- 
rait facilité la comparaison, mais on peut y suppléer approxi- 
mativement en désignant par une fraction les teintes intermé- 
diaires. 

On a proposé encore pour apprécier l'intensité de la colora- 
tion de l'urine l'emploi de méthodes basées sur la dbninution 
de la transparence d'une couche de plus en plus épaisse du 
liquide coloré. Tel est le procédé de A. Gautier ', dans lequel 
on détermine quelle hauteur il faut atteindre avec l'urine dans 
un tube gradué pour que l'œil regardant selon la longueur de ! 
ce tube ne distingue plus la difféi'ence d'un papier à deux teintes 
placé à l'autre extrémité. 

La coloration de l'urine peut s'accentuer à l'air ou se déve- ' 
lopper sous l'action de divei-s réactifs. On désigne sous le nom 
général de « chromogènes u les substances incolores susceptibles 
de donner naissance h des pigments. 



Un procédé fréquemment employé pour développer des colo- 
rations dans l'urine est l'emploi de l'acide nitrique légèrement 
nitreux. L'urine étant dans un veiTe à pied, si l'on verse dou- 
cement l'acide le long des parois, comme pour la recherche de 
l'albumine, on voit souvent apparaître au bout de quelques mi- 
nutes des zones colorées. Avec l'urine normale on peut n'obser- 



. Di< l'urine et des sédimec 
appliquée à la physiologie. 



Ter qu'une accentuation de coloration ; souveut se montrent <les 
zones bleues ou roses qui sont suilout en rapport avec l'indigo 
uriuaire, une teinte acajou quand l'urobiiine est très abondante. 
Si il y a du pigment biliaire, on obtient la réaction dite de Grae- 
lin caractérisée par une série de zones colorées superposées 
dont la supérieure et la plus étendue présente une teinte verte 
caractéristique. Gttbier avait beaucoup insisté sur l'utilité pra- 
tique de ce mode d'examen et les déductions que l'on en pou- 
vait tirer pour la séméiologie '. 

Le perchlorui'e de fer peut faire naître aussi des teintes inté- 
ressantes dans l'urine. A l'état normal, une solution étendue de 
Ffe Cl, ajoutée goutte à goutte à l'urine contenue dans un tube 
d'essai produit d'abord un précipité de phosphates qui se re- 
dissout bientôt dans un excès ; le liquide lirapidfi présente alors 
une teinte ambrée. Daus les cas rares oti l'urine renfermerait 
le chromogène du pigment mélanique il se produit une colora- 
tion noire. Plus souvent on observera le rouge vineux qui carac- 
térise la réaction de Gerhardt et qui est dû à la présence de 
dérivés acéto-acé tiques, particulièrement chez quelques diabéti- 
ques ou chez les tébricitants '. Enfin après l'usage de plusieurs 
médicaments tels que les salicylate^, l'antipyrine, la thalline, 
la kairine, ou obtiendra par l'addition de Fej Clg des colo- 
rations caractéristiques. 

Dana l'examen clinique sommaire de l'urine on peut doue 
évaluer d'abord la coloration d'après le tableau de Neubauer 
et Vogel ; on ferait ensuite l'épreuve de l'acide nitrique et celle 
du perchlorure de fer. La première renseignerait en outre sur 
l'existence de l'albumine et sur l'abondance des urates ; la 
seconde sur celle des phosphates. Enfin on pourrait compléter les 
premiers renseignements par un examen au spectroscope qui 
indiquerait la présence du pigment sanguin par les raies bien 
connues de l'osybémoglobine. Avec l'urine normale, sous une 
couche d'épaisseur variable, on peut souvent distinguer une 
raie daus le bleu verdâtre, au voisinage de F, ou avec des uri- 
nes foncées une zone d'absorption couvrant le violet et le bleu 
, et s'éteudaut plus ou moins sur le vert. Comme nous le verrous 
plus tard, ces caractères appartiennent à l'urobiiine. 

' Voir : Daorève, Gaielte midicaU de ParU, 1875, p. 404. — Piï«t, 
I ibid., 1878. p. 49. — Alb. Robin, urologie olioique th. Paris, 1877. — 
I Mbrcibr, AualvEes de» urmea, p. 108. planches. Paris 1893. 

Voir : P. Uiwbt. flw. méd. de l/i Suisse rom.. 1890, p. 577. 



Les recherches faites daus le bul de déterniiner à 
subataucés on peut attribuer la coloration de l'uriue sont très 
nombreuses et n'ont cependant pas encore abouti à des résultats 
absolument définitifs. 

Les premiei-s travaux sur ce sujet sont dus à Proust ' ; il isola 
un coi'ps résineux bi-uuâtre qu'il considéra comme uu dérivé 
d'un pigment normal encore inconnu de l'urine. Duvernoy ' émit 
l'idée que les changements de couleur de T urine sont dus aux 
modifications d'un pigment hypothétique qui brunit sous l'iu- 
tluence des acides. 

Depuis lors uu grand nombre de corps ont été isolés et con- 
sidérés comme pigments urinaires par ceux qui les avaient pré- 
parés : romichmyloxide par Scharting ' ; l'urophéine et l'upo- 
xanthiiie de Heller *, celle-ci susceptible de se transformer en uro- 
glaucitio bleue ou en urorhodiiie rouge; l'indicau de Schtiuck", 
chrumogène pouvant donner uaissauce à Tindigotlue et à l'in- 
dirubiue: le pigment brun de Scherer; l'urohématiue de Har- 
ley ' ; l'urochrome et l'uroérjthrine de Thudicum ' pouvant se 
décomposer eu uropittine, uromélanine et acide omicholique; le 
pigment ferrugineux tixé aux urates de Kunkel °; l'uroroséine 
de Neucki et Sieber ■'; les pigments de Masson '"; l'urobilinede 
Jaffé " que Maly identifia avec l'hydrobilirubine et dont Mac 
Munn décrivit plusieurs variétés ; l'uromélanine de Plosz " ; le 
pigment brun ferrugineux de tiiacosa '^ etc. 

Rappelons enfin le pigment mélauique qui u'appai-att que dans 
des conditions pathologiques exceptionnelles — on le trouve 
surtout, mais non constamment ni exclusivement, chez les su- 
jets porteura de tumeurs mélaai<)ues (Mûrner, Jaksch ") — les 
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' DuYEitHOY. UutersiicU. liber mensch, Lirin. Stuttgart. 1835, 
' ScBARLiNii. Atm. der Ckemie. XIII. 

* EELtER. In Saller'i Archiv. Neua folga. I, p. 3, 1852. 

' ScHUNCK. Fhilos. Magot. (4). XIV. p. 288 et Chuniick. Centr 
185Ï. 

° Harlbï. De l'urine, etc., trad. Uayn. Paris. 
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* KuNKKL . Berichte des pkya. med. Gessellsch. in Wunburg 1381 . 
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pigments biliaires, ceux du saug qui passent, plus ou moius 
modifiés, dans l'urine dans cectaines conditions, mais qui ne 
peuvent être considérés comme des pigments uriuaires propre- 
ment dits. 

On peut établir parmi tous ces corps signalés comme pigments 
uriuaires trois gi-oupes principaux. 

Dans un premier groupe se raugeut des pigments bleus ou 
i-ouges qui apparaissent sous l'iiitluence d'agents oxydants et 
qui se rattaclîent à l'indigo urinaire, 

Un second groupe comprend l'urobiline et ses variétés. Ces 
corps se caractérisent par la fluorescence verte qu'ils donueut 
avec une solution ammoniacale de chlorure de zinc et par la 
présence d'une raie au voisinage de F à l'examen spectrosco- 
pique. 

Enfin dans uu dernier groupe viendraient un grand nombre 
de substances mai déterminées, constituant souvent des mé- 
langes, et qui pourraient bien d'après Udransky ' devoir leur 
oiigiue à l'emploi même des réactifs. Plusieurs d'eutre euS; 
selon cet auteur, résulteraient en particulier de l'action des 
acides forts sur les hydrates de carbone et se rattacheraient 
aux dérivés humiques. 

Dans ce travail, j'ai recherché les variations de ces trois 
groupes de pigments dans diverses urines pathologiques, plus 
particulièrement dans les maladies infectieuses de l'enfant. J'ai 
souvent aussi essayé d'apprécier les relations qui pouvaient 
exister entre l'abondance de ces pigments et la coloration des 
urines ainsi qu'avec les résultats de l'examen clinique fait au 
moyen de l'acide nitrique dans un verre à expérience 



1" f/roitpe. Indigo urinaire. 

La matière colorante bleue ne se montre que dans des cas 
exceptionnels dans l'urine au moment de son émission ; rare- 
ment aussi, elle se dépose comme sédimeut soit sur les parois 
du vase, soit à la surface du tiqiude abandonné à l'air. Ou con- 
naît quelques cas de calculs formés e» grande partie par cette 
substance. 



,-, Zei'sclir. f. phys. I 



. XI. p. 537 et Xll. p. ai. 



Le pif^ineat bleu des urines a été décrit d'abord par Bracoa- 1 
Doi sous le uotii de cyauouriue. Gubler, puis Scliuiick, recou- 
aurent sou identité avec l'indigo. Le plus habituellemeut i] I 
existe dans l'uriiie à l'état d'un chiomogéue qui lui donne j 
naJEsauce sous l'iiitlueiice des agents d'o);ydaiiou. 

La nature de ce chromogène a longtemps; exercé la sagacité ! 
des chimistes. 

Heller ' avait désigné sous le nom d'uroxanthine une matière 
colorante jaune au dépens de laquelle pouvaient se former si 
l'iuHueuce des acides un pigment bleu, l'ui'oglauciuË, et un | 
iituge, l'urorhodiue. 

Scbunck ' émit une théorie qui fut pendant longtemps adop- ! 
tée. Il considéra ce chroniogèue comme un glucoside analogue à 
celui qui existe daus les plantes indigofères et lui donna le nom 
d'indican. 

D'après Scbunck, l'iudicau, sous l'inHuence des acides, des 
ferments ou au contact de l'air, se dédoublait en uroglaucine I 
ou bleu d'indigo, en iudirubiiie rouge et eu un corps sucré l'iu- 
diglucine, Il se formait en outre de la leucine et des acides 
gras. 

Hoppe-Seyier montra que la théorie de Scbunck est inexacte, 
car rindican urinaire est beaucoup plus stable que celui des ' 
plantes; Jaflé découvrit ses relalions avec l'iudol. Plus récem- , 
meut les travaux de Baumann et Brieger ' ont montré que le 
chromogène de l'indigo urinaire n'est pas l'iudican, mais bieu 
mi éther sulfurique de l'indol et qu'il existe dans l'urine à l'état 
d'iudoxyle sulfate de potasse. Depuis lors, Schmiedeberg ', 
Hoppe-Seyler '■, ont reconnu qu'uue partie de l'indoxyle forme 
également éther avec l'acide glycuronique. 

Les importants travaux de Bayer ^ sur le groupe de l'indigo 
ont fixé la question au point de vue chimique, ceux de Jaffé, 
Baumann, Neucki, etc., Tout résolue au point de vue physio- 
logique '. 



I HSLLEH, loC. uil. 

■ BAL-UANNSt BniE'iBR, /Mlsçh,: f. pkys. ChoiiU, M, p. 254. 

' ScHMiEDEUBRfi, Afch. f. fxptr . Path. 11. Fhurn,., XIV, p. 317. 

'" Hoppb-Sbvleh, ZeiUchr. f. pktft. Chem., VU, p. 178 et 403. 

» B*ïE». B/richt. d. chem. QetelUch.. XI, 1878. — XII. — XIII, — 

[V. —XV. — XVI. — xvu. 

' Voir: Mabson. TJiètt de Fafis,U~i \ — R, Kiogelub, Avfhiti f . expe- 

m. Path. u. Pharm., 111., 1875, p. (J7. 



L'iniiol est doue rorigiue de l'iudigo urinaire. C'est uu corps 
solide, en écailles micacée», peu soluble daiis l'eau et qui exhale 
une odeur fécale 1res proitoucée. Il prend naissance dans l'iu- 
testia aux dépens des matières albuminoldes sous l'iuduetice 
des ferments de la putréfaction et de l'action du suc pancréa- 
tique (,Keiicki ', Hoppe-Seyler ', Ktthae, Odermatt, etc.). Cet 
indol pénètre par résorption dans la circulation où il est oxydé 
à rétat d'iudoxyle. Puis, comme tous les corps phéuoliques 
(.Baumauu'). il se eombiue avec l'aeide sulfurique pour être 
éliminé par l'uruie comme éther-sulfale, c'est-à-dire, dans le 
cas particulier, comme indoxylsulfate de potasse. Une partie 
8'uait également à l'acide glyeuronique '. Ces corps constituent 
donc le chromogène aux dépens duquel les agents d'oxydation 
forment l'indigo. 

En iiijectant l'indol sous la peau d'un animal on augmente 
beaucoup la richesse de l'urine en chromogène (Jafl'é^). Puisque 
en dehors de tout apport aniliciel, l'indol se forme dans l'intes- 
tin particulièrement sous l'indueuce des fermentations putrides, 
on peut en inférer a jwi(î/-( que toutes les fois que celles-ci aug- 
menteront ou que les conditions de la résorption seront plus 
favorables, les cbromogèues de l'indigo augmenteront dans 
l'urine. 

D'après Jaffé, c'est dans l'intestin grêle surtout que pren- 
drait naissance l'indol; c'est dans les diarrhées cholériformes 
que la production de l'indigo urinaire parait s'élever au maxi- 
mum. Jaflé a trouvé une proportion moyenne de 0,00(3 à 0,007 
d'indigo par litre d'urine chez l'homme à l'état normal. L'urine 
des nouveau-nés ne contient pas d'indigo, car d'après Senator, 
il n'y a pas d'indol dans le méconium. L'urine de beaucoup 
, d'animaux, notamment celle du cheval, est beaucoup plus riche 
en indigo que celle de l'homme. 

A côté de l'indol, les matières fécales renferment souvent des 
proportions variables de scatol. corps très voisin de l'indol, 
dont il est l'homologue supérieur. Il parait moins facilement ré- 
sorbé que l'indol; il subit dans l'organisme des transformations 



' Nbncki. Berichl d. Deul. chem. Gesael., IV., p. 408. 
« HupcE-SEvi.Ett. Zeilaehi: f. phys. Chem.. VH„ 1883. 

* fiibtitlANN. Berieht d. chem. Qess,, ISTti, p. 54 et dlrera r 
Zeilickr. t-phyt. Chem., 1 à VUE, 

* Conaulier THiERrELiiBR, Zeitschr. f. phijs. Chem., XI. 
» JaPfé, Ceiilrutblatl. f. medic. Wissesfh., 1872. 



analogues et passe dans l'uriiie à l'état de scatoxylsulfate de 
potasse ou eu combinaisou glycurouique. Les agents d'oxyda- 
tion développent aux dépens de ce chromogène une coloration 

rouge (Brieger ' Mester'). 



Les urines l'icbes en chromogène de l'Indigo donnent souvent 
avec l'acide nitrique une coloration bleue, qui se manifeste sous 
forme de disque ou d'une zone plus ou moins étendue quaud ou 
ajoute l'acide avec précaution en le faisant couler le long des 
parois du verre à expérience dans lequel se trouve l'urine. Sou- 
vent aussi, apparaît dans ces circonstances une zone rosée que 
Karley attribuait au corps décrit par lui sous le nom d'urohé- 
niatine. 

Pour rechercher l'indigo, on ver^e 10 ce. d'uiiue dans un 
tube d'essai, ou mêle un volume à peu près égal d'acide chlo- 
rhydrique et environ deux cent, cubes de chloroforme. Ou oxyde 
peu à peu avec précaution en ajoutant par gouttes une solution 
au ',|i„ de permanganate de potasse ou de chlorure de chaux 
au Vao- On agite ; le chloroforme s'empare de l'indigo mis eu ' 
liberté et se colore en bleu ; on ajoute de la solution oxydante 
tant que la teinte du chloi-ofoi'rae augmente d'intensité (_Jaffé) . 
Dans mes recherches j'ai employé cette méthode. 

Obermayer traite directement l'urine par de l'acide chlorhy- 
drique fumant auquel on a mêlé du perchtorure de fer dans la 
proportion de 2 à 4 7,>„. On a l'avantage de ne pas risquer de 
perdre d'indigo par excès d'oxydation. 

Le chloroforme se dépose au foud du tube k l'état d'émul- 
sion opaque. On peut éviter cela et avoir une solution limpide 
eu déféquant préalablement l'urine avec uu peu d'aoîtate de 
plomb. Mais j'ai reconnu qu'il en résulte une perte sensible. 

Pour apprécier la quantité, ou pourrait à l'exemple de Jatïé 
comparer la teinte du chloi-oforme avec une solution chlorofor- 
mique d'indigo d'un titre connu, ou bieu encore d'après la 
quantité de substance oxydante employée h partir du début de 
la coloration. Plus simplement, ou se borne généralement à 
évaluer l'abondance relative selon l'intensité de la couleur. 
C'est aiusi que j'ai procédé. 



En etfectuaut cette recherche, ou remarque que le chloro- 
forme se dépose coloré géuéraleinent en bleu pur, parfois aussi 
en yiolet tirant plus ou moins sur le pourpre, rarement aussi 
en rouge. D'autre part, la solution acide qui surnage présente 
le plus habituellement une teinte rosée qui peut devenir assez 
foncée. 



On se trouve Aouv, en présence d'un pigment bleu, l'indigo- 
tiue, et de pigments rouges, qui tantôt sont enlevés par le chlo- 
roforme à la solution acide et peuvent alors se mêler au pig- 
ment bleu pour douuer du violet, tantôt restent dans la solution 
aqueuse. 

On n'est pas encore bien tixé sur la nature et l'origine de 
ces pigments rouges qui répondent aux corps décrits sous les 
is de urrhodiiie par Heller, iudirubine par Schmick, pur- 
purine par Golding Bird. 

D'après Brieger, Mester, ces pigments rouges résultei'aient 
de rox,ydation des cbromogènes dérivés du scatol, tandis que 
le pigmeut bleu prend naissance aux dépens de ceux de l'indol. 
L'urorubine de Plosz, l'urohématme de Harley, le pigment de 
Giacosa, l'uroroséine de Nencki et Sieber, l'ui'oérythriiie de 
' Heller, la purpurine de Golding Bird seraient probablement 
corps identiques ou voisins, peut être des mélanges dans 
I lesquels il faut avec L'dransky tenir compte de l'action des 
réactifs employés et tout particuMèrenieut de l'alcool amy- 
i lîque. 

Rosin ' a repris récemment cette question. Il considère coiume 
F identique à l'indigo rouge (iudirubine) qui est un isomère de 
] l'indigo bleu (indigotine), le pigment rouge que le chloroforme 
I enlève à la solution aqueuse acide et que l'on peut purifier en 
, le redissolvaiit dans l'éther. L'urrhodiue de Heller, l'urorubine 
; Plosz et l'indirubine seraient des désignations synonymes 
[ pour un même corps, peut-être aussi le pigment rouge de 
1 Rosenbach'. Quant au pigmeut rouge qui reste dans la solution 
[ aqueuse acide et n'est pas enlevé ni par le chlorofonne, ni par 
1 l'éther, sa nature reste encore eontrovei-sée. Rosin met en doute 
iriDâueuce des dérivés du scatol pour la formation de ce pig- 



l'h. Arch., CXXm. p. 519-: 
, Bn-l. k!i„ Worhmschr. 
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ment et le rattache plutôt k l'uroroséiue de Neiicki ot Sieber.l 
Bagiiisky ' a déci-it dans quelques urines pathologiques uu pig- J 
ment rouge iusoluble également dans le chloroforme et l'éthei-, 1 
suluble daus l'eau et l'alcool, cristallisable, présentant au spec- ] 
troscope une l'aie d'absorption dans le vert, L'uroérythriue, i 
l'urohéinatitie de Harley, l'urorubrohématiue de Bauinstark I 
seraient encore des corpa dit)ei-ents. 

La mauiëre de faire la réaction pour la recherche de l'iudigo J 
fait varier les proportiouf relatives des deux isomères, l'iudiru- j 
bine et l'iiidigotine. Si l'on opère à chaud, l'indirubine l'e 
porte sur l'iudigotiue. J'ai constaté également, que même h. 1 
froid, l'emploi d'un chlorate comme oxydant augmente l'indigo { 
rouge ; aussi les urines de pei-sounes ayaut absorbé du chlorate I 
députasse qui passe daus ce liquide sont-elles assez souvent 4 
riches en iudirubine. 



Il a été t'ait un très grand nombre de travaux sur les varia- 
tions de l'indigo urinaire. 

A l'état normal, l'urine en renferme généralement peu; le I 
chloroforme se dépose coloré en bleu clair ou à peine teiuté. 7 
Quand les fei-mentatious intestinales sont activées, notamment 1 
.en cas de diarrhée, l'indigo bleu augmente. La teinte rouge da 4 
liquide surnageant ne suit pas nécessairement les tiuctuatioBS ] 
de l'indigo bleu; ainsi dans le cas de constipation, elle est | 
accrue alors que l'indigo bleu est peu abondant. 

L'indigo subit l'influence du régime; il augmente en raé 
temps que tes éthers sulfuriques avec une alimentation carnée ! 
exclusive et diminue par un mélange approprié d'hydrates de <j 
carbone et surtout avec la diète lactée (Winteruitz ', Krauss'). 

Les maladies qui ont été signalées comme s' accompagnant 
tout particulièrement d'une forte augmentation de l'indigo uri- 
naire sont* : l'obstruction intestinale, la péritonite purulente, 
la tuberculose du tube digestif, les diarrhées cholérlformes et 

1 BAoïNas». Areh. f. Kinderkeilh., Xlll, 1891. p. 312. 

« WiNTKRNiTZ, Zàttckr. f. phys. Ckim., XVI, 1892. p. 4t)0. 

" Em. KRAuas, Zetticki: f.phyi- Chim., XVIII, 1893, p. IGii. 

* Jappé, Vireh. Areh., LXX, p. 72. — Senator. Centralb. f. med. 
Wisaenseh.. 1877. a" 20, 21, 22. — Dk Vrieb, Disiert. Kiel, 1877. — 
Hbnmioa, Arch.f. klin. Med., XXIII, p. 271 et 287. — Guttkasn, BsrI. 
hlin. WocheracL, 1877, n' 46. — 0, JtoaBNBiCB, Wiett. ined. Presse, mai 
el juin 1893. 



Biirtout le choléra. Ou peut observer eucore une augmeiitatioii 
daus une foule de maladies absolument disparates, daus diverses 
mioxjcutloug, etc., eu uu mot daus toutes conditions locales ou 
générales gui favoiiseul la production de l'indol en exagérant 
les fermeutatious'putrides pai'ticulièi-emeut daus l'intestin grêle 
ou en facilitant sa résorption. Fréquemmeut, mais uou cons- 
tamment, l'indigo urinaire suit les variations des éthers sulfu- 
riques qui sont aussi eu rapport avec les fermentations intes- 
tinales '. 

Parfois aussi le siège de la formation et de la résorption de 
l'indol parait être non plus l'intestin mais uu foyer purulent ou 
putride '. 

Daus ces derniers temps, on a cherché à établir une relation 
-entre j'indicanurie et la tuberculose chez les jeunes enfants ^ 
Les recherches ultérieures ne paraissent pas confirmer cette 
opinion '. 



Le premier point qui se dégage de mes recherches sur les 
variations cliniques de l'indigo uriuaire. c'est la variabilité 
extrême de ce pigment sous le rapport de la qu;iutité et cela 
dans les conditions les plus diverses, 

A l'état normal, s'il n'y a pas de troubles digestifs, la propor- 
tion d'indigo est généralement faible. Sur 18 examens d'urines 
normales, le chloroforme s'est coloré en bleu une fois, en bleu 
pâle six fois ; dans sept cas il fut à pein^ teinté, daus trois il 
resta incolore. Le liquide surnageaut le chloroforme présenta 
- le plus habituellement une teinte rosée. 

Le régime lacté n'a pas eu d'iutlueuce appréciable. 

A l'état pathologique, au milieu des variations si grandes de 
l'indigo uriuaire, il est difficile de dégager quelque relation 
Coustanie. 

Dans la diphtérie, son abondance est assez généralement en 
. rapport avec le degré d'intensité de la maladie. En parcourant 



I G. HotPE-SEVLEH. Zeilschi: f. phys. Chnii. XU. 1888. p, 1. 

■ Keilmann, Semaine médicate, Âimeies p. CX. 1&93. 

' HoCHsniGEa, Verhandl. der VII! Vertam. d. QaelUi-k, f. Kinderh. 
m Drfwn 1890. — K*I!*nb, Btitrag. T. Kindei-k. von Koïsoioi'd. Neue 
Folge. II. 1892. 

■* Steffe>, BHti-uge oiis der Kinderhoipitat ju Stettin. — VouTB, 
Htvue lies maladii's de l'enfance. XI. 1893. — M"' DjoubItcH, Thèse 
Paris 1893. 
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les tableaux publiés â la fin de ce mémoire, le lecteur verraS 
qu'à part un très petit nombre d'exceptions, une grande quann^ 
tité d'indigo bleu accompagne les formes sérieuses et au con-v^ 
traire une faible proportion les formes légères. La i-echerche dd^l 
l'indigo peut donc fournir quelques indications relativement à] 
la marche et au pronostic di.' la diphtérie. 

Dans ta fièvre typhoïde, dans la rougeole et la scarlatine, l'in-^ 
digo bleu est habituellement abondant pendant la période j 
d'état et diminue lors de la convalescence, mais bien souvent 1 
aussi, il n'eu est point ainsi, même dans les cas graves, Il n'est à 
pas toujoui-s possible de s'expliquer la cause de ces variations, | 
qui cependant, d'une façon générale, suivent l'état saburral des I 
voies digestives révélé par l'examen de la langue. Dans lesJ 
affeetionr! du tube digestif, embarras gastrique, ictère, diar^J 
rhées, l'indigo est ordinairement très abondant. 

Dans les pneumonies et les brouchopueuinonies, les pleurésies, 1 
etc., il est généralement abondant tout au moins pendant Ib;! 
période d'état, 

Chez les malades qui suppurent, ou a signalé lapossibilité d'utu»] 
formation et d'une résorption d'indol au niveau du foyer pura-^J 
lent. En fait chez ces patients qui présentent bien souvent a 
des troubles digestifs, l'urine est souvent riche eu indigo. 

Dans la plupart des autres maladies, les variations de l 'ini 
échappent à toute règle générale et paraissent êti-e surtout ea | 
rapport avec l'état des voies digestives à un moment donné et la J 
nature des fermentations dont celles-ci sont le siège. Cette reinar-a 
que peut s'appliquer à la tuberculose qui a été incriminée dansl 
ces deruiei-s temps comme pouvant provoquer l'apparition dej 
fortes quantités d'indigo dans l'urine des jeunes enfants. Enfin l 
beaucoup d'affections non fébriles -se rapprochent à cet égara'] 
des conditions normales. 



L 



Ce que nous venons de dire concerne plus spécialement l'indigo 
bleu. Quant à l'indigo rose, celui qui est dissout par le cbloro-. 
forme, je ne l'ai rencontré que très rarement tout au moins à 
l'état pur et plus particulièrement, comme je l'ai fait remarquer, 
chez des malades qui avaient pi'is du chlorate de potasse. 

La teinte rose de la solution sur la nature de laquelle existent 
encore tant de divergences est généralement faible ou nulle à 
l'état normal, mais elle m'a paru s'accentuer notablement sous 



Jl'infiueiice de la coDStipatiou. Les uriues des diarrhéiques, de 

"ceux qui présenteut un état saburral des voies digestives, aban- 

doiineut au chloi-uforme un indigo bleu abondant; celles des 

constipés, de ceu\ qui ont de la paresse du gros intestin, laissent 

au contraire le chloroforme peu teinté, mais la solution surna- 

[ géante devient d'un rose plus ou moins vif. 

Les urines pâles des chlorotiques, des névropathes, des artério- 
iiscléreux intei-atltiels, des convalescents, se comportent de même 
|i«t je suis tenté de croire que laconstipaiiou doit en être souvent 
l'Considéi'ée comme la cause prochaine. 

Dans les maladies fébriles, on peut dire que d'une manière 
^nérale l'indigo bleu prédomine pendant la période d'état, 
tandis qu'à la convalescence apparaît la teinte rose de la solu- 

{tiOU. 

C'est dans ces urines, le plus souvent pâles, que l'acide nitri- 
i^ue versé avec précaution le long des parois du verre développe 
& couleur rose que Harley avait rapportée à l'urohéiuatine. Si 
R'urine est sufrisanmieut riche en indigo bleu, on voit se l'onner 
Efiurtout au bout de quelques instants, une zone bleue qui peut 
manquer quand la quantité d'indigo est peu abondante ; elle se 
'détache plus nettement sur un fond blanc. 

2"" groupe. Dérivés hiimiqite^: 



Sous le nom de « aubsiauces humiques » on désigne des corps 
* amorphes, brunâtres, encore incomplètement caractérisés, ana- 
logues à ceux que l'on trouve dans l'humus végétal. D'après 
Hoppe Seyier, les dérivés humiques d'origine diverse, qu'ils pro- 
^ viennent des hydrates de cirbone, des phénols, de l'humus, de 
il tourbe, des lignites, etc., ont pour propriété commune de 
lonner, après fusion jusqu'à 200" avec un alcali caustique, de 
racide protocatéchique à côté d'acides gras volatils et d'un autre 
gidde fixe, non azoté, dont la nature reste encore indéterminée. 
lîdranski ' a reconnu que le précipité brunâtre qui prend 
itaaissance dans l'urine après ébullition prolongée avec les acides 
te les propriétés des corps humiques et donne eu parti- 
^i'eulier de l'acide protocatéchique si ou le soumet k la fusion avec 
s alcalis. 
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;prtaiae ^^H 

c'est ^^1 

:nce des ^^ 
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On sait que l'urine normale ivtifemie toujours une cprtaiae 
-oportion d'hydraW* de carbone '. Or, d'après Udrauskî, 
deslruction de ces substances réductrices souâ l'iutluence des 
acides qui serait ia principale oriKioe des dérivés humiques. Les 
éthers de l'indoxyle ne parai^seut avoir qu'aneiutluenceiniDiine 
sur leur formation. D'autre part la présence de l'ammoniaque 
dans l'urine au moment où ils preuneut naissance permettrait 
k l'azote d'entrer en combinaison et expliquerait l'apparition 
d'une faible proportion de corps humiques azotés. 

L'analyse élémentaire de ces substances a montré à Udrans^ 
qu'elles constituent des corps semblables ou tout au moins très 
voisins, qu'on les retire de l'urine normale, de l'urine diabé- 
tique ou de la solution d'un mélange d'urée et de glycose. La 
couleur foncée de l'urine de plusieurs herbivores et particuliè- 
rement de celle du cheval est en relation avec la nourriture et 
serait due & la présence de dérivés humiques. La teinte que pré- 
seute souvent l'uriue après absorption de phénol, d'oxyphéaols, 
de créosote, etc.. reconnaîtrait la même cause. 



Voici la méthode de préparation suivie par Udransky: 
L'urine normale, ne renfermant ni sucre, ni albundue, est ,] 
concentrée au bain-roarie à une douce chaleur au ';, de son"! 
volume. On l'additionne de 10 vol. ",„ d'acide chlorhydrique, on 1 
abandonne au frais pendant 48 heures et on sépare par tiltra- I 
tion le dépôt d'acide urique. Cette urine est aloiï versée dans un ' 
grand ballon muni d'un réfrigérant vertical à reflux et chauffée I 
à feu nu pendant 18 heures. 

Pendant la seconde heure la plus grande partie de la | 
séparation est déjà faite, mais le résultat pour être complet 
demande environ 18 heures. Au bout de ce temps, apris refroi- 
dissement, on recueille le précipité sur un hitre, on le lave à 
l'eau froide et chaude, à l'alcool, à l'éther. Puis on le dissout 
dans une solution étendue de soude caustique et on le repi-éci- 
pite par l'acide sulfurique; on répète deux ou trois fois cette 
opération et après un nouveau lavage on sèche le précipité dans 
un exaiccateur sur l'acide sulfurique. La quantité obtenue est 
d'environ 0,0.3 '■/„; une faible partie reste en solution dans le 
filtrat. 

■ Voir p. ISiNET, Rev. loid. de. la Stdssc rom. 1892, p. tiS. 
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D'après Udpansky, ainsi que nous l'avons déjà rappelé au 
début de ce mémoire, un grand nombre de pigments retirés de 
l'urine à l'aide de manipulations plus ou moins compliquées et 
uotammeut après l'emploi des acides tninéiaux, seraient des pro- 
duits artificiels, résultant d'une destruction des hydrates de car- 
boue et qui se rattacheraient au groupe complexe des dérivés 
humiques. Il considère même comme une opinion très vraisem- 
blable que cette transformation des hydrates de carbone en 
substances huiniques commence déjà dans l'intimité de l'orga- 
nisme et contribue ainsi à la coloration jaune de l'urine normale 
fi-aîcbe. 

Toutefois des recherches ultérieures de Taniguti et Salkowski ' 
ont montré que les hydrates de carbone, ne constituent pas la 
seule source des dérivés humiques de l'urine, car la proportion 
que l'ou peut obtenir avec l'urine putréfiée diffère peu de celle 
de l'urine normale bien que les hydrates de carbone se soient 
en grande partie oxydés en acides gras volatils. La composition 
centésimale de ces corps n'est cependant pas tout k fait la même 
et leur origine reste indécise. 

Salkowsky ' d'autre part avait déjà reconnu que le précipité 
donné par le perehiorure de fer dans l'urine normale débar- 
rassée préalablement de ses phosphates renferme une subs- 
tance organique, voisine de l'uromélanine de Thudicum et qui 
paraît se rattacher à la série des dérivés humiques, 

Uiie étude des variations cliniques de ces dérivés humiques 

d'après la méthode d'Udransky n'était guère pratique à cause 

de la longue durée de l'expérience et de la quautité d'urine à 

employer. Sans chercher donc des résultats absolus et complets, 

me suis contenté d'une approximation relative eu appréciant 

teinte plus ou moins foncée que prennent les urines en un 

imps donné par ébullition avec l'acide chlorhydrique par coni- 

ison à celle de l'urine normale traitée de la même ma- 



Je fais bouillir pendant vingt minutes, à feu modéré, dans un 
letit ballon un mélange de 10 cent, cubes d'urine avec 5 cent. 
;ube9 d'jtcide chlorhydrique concentré pur. Après refroidisse- 



- ui.u»unoo.ï, ZeifscAï-, f. phi/ 
* 81U.KÛW8SÏ, Pfingi-v's An-hi 
■ ..XIV.. p. Mi). 
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meut j'ajoute au liquide uoirâtre, et eu agitant, de l'eau daus une 
éprouvette graduée jusqu'à ce que la teiute rappelle celle de la 
bière brune et corresponde au N" 7 de l'échelle de Neubauer et 
Vogel. On note de combien il faut multiplier le volume primitif 
de 10 cent, cubes d'urine pour obtenir cette teinte. Si, par 
exemple, le volume devient 50 c. c. nous noterions ù, s'il s'était 
élevé à 150 c. c. nous noterions 15; ce qui signifie que pour 
obtenir la teiute cherchée le volume de la solution a dft devenir 
5 et Kl fois le volume de l'urine employée. En opérant dans les 
mêmes conditions on obtient des résultats parfaitement compa- 
rables. 

Il s'agit maintenant de transformer cette appréciation arbi- 
traire en données numériques par rapport à l'urine normale. 
Pour cela noua chercherons le chiflre obtenu géuéralement avec 
l'urine normale et il nous servim de diviseur commun. Ainsi eu 
opérant dans les conditions que je viens d'exposer, le chiH're 5 
était le plus habituel pour l'urine normale. Aloi-s nous noterons 
pour la normale ' ^ soit I, '"/, soit 2 pour une urine marquant 
10, etc. Ce qui signifie que, après ébuliition dans un même temps 
avec l'acide chlorbydrique, l'urine pour laquelleon obtient le chif- 
fre 2 devient deux fois plus foncée que l'urine normale ; celle qui 
aurait le chitïre 3, trois fois plus foncée. En admettaut que l'inten- 
sité de la coloration produite par l'ébullition avec HCI est propor- 
tionnelle à celle des dérivés humiques, nous sommes fondés à dire 
que ces chiffres indiquent de combien une urine donnée est plus 
riche que l'urine normale en dérivés humiques- Ainsi une urine 
pour laquelle nous aurions te chiffre 3 serait trois fois plus 
riche en dérivés humiques pour un môme volume que l'urine 
normale désignée par 1 ; celle qui n'aurait que 0.5 serait moitié 
moins riche. Telle est la méthode approximative que j'ai suivie 
et les chiiiVes de mes tableaux ont été établis de cette manière. 

A l'état normal, le chiffre obtenu est donc au voisinage de 1 ; 
il s'est abaissé sous l'influence du régime lacté proportionnelle- 
ment au degré de dilution amené p:ir l'augmentation des urines 
rendues en 24 heures. 

Dans les maladies chroniques apyrétiques, dans les urines des 
convalescents, il ne s'éloigne guère de la normale. Toutefois 
chez quelques tuberculeux, quelques cachectiques, des ictéri- 
ques, j'ai obtenu parfois des chiffres élevés jnalgré l'absence de 
fièvre. 
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. Dans la diphtérie, il s'éloigne peu de 1 dans les formes lé- 
gères, oscille autour de 2 dans les formes moyeaues, s'élève 
'antre 3 et 4 et peut même dépasser 4 daos les formes graves 
ou compliquées. Ou peut donc dire d'une façon générale que le 
chifire obtenu s'élève proportionnellement à ta gravité et l'in- 
tensité de la maladie. Nous avons fait la même remarque à pro- 
pos de l'indigo; cependant il serait inexact d'en conclure que 
les dérivée huraiques varient proportionnellement à l'iudigo. 

Dans les maladies infectieuses : fièvres éruptives, fièvre ty- 
phoïde, pneumonies et bronchopueumonies, pleurésies, etc.: les 
dérivés humiques augmentent pendant la période d'état. La 
coloration résultant de l'ébullition prolongée avec HCl peut 
atteindre une intensité trois à quatre fois plus forte qu'avec 
l'urine normale; elle s'abaisse graduellement à la convalescence 
pour se rapprocher de l'unité et descendre même parfois un peu 
au-dessous. Quelquefois, lors même que l'apyrexie existe depuis 
quelques jours, on trouve encore cependant un chiffre élevé. 

Quand on pratique la recherche telle que je l'ai indiquée, il 
faut avoir soin de débarrasser préalablement l'urine de l'albu- 
mine qu'elle pourrait contenir. La présence de l'albumine aug- 
menterait notablement l'intensité de la coloration. Toutefois 
de faibles traces ne modifientpas notablement le chiffre obtenu. 

D'après Udi-anski les dérivés humiques auraient pour princi- 
pale origine les hydrates de carbone. Dans un travail précé- 
dent ' consacré à l'étude du sucre normal et de ses variations, 
j'ai constaté que lea hydrates de carbone de l'urine précipitables 
par la phénylbydrazine ainsi que le pouvoir réducteur augmen- 
tent dans un grand nombre d'états pathologiques, notamment 
au cours des maladies infectieuses. Il y a là une relation inté- 
ressante avec les résultats fournis par l'ébullitiou prolongée 
avec l'acide chlorhydrique. 

D'autre part on pourra se convaincre en parcourant les ta- 
bleaux qu'il n'y a de relation constante ui avec la quantité d'iii- 
~' ni avec celle de l'urobiline. 



3°" groupe. UroUline. 



I'Ob désigne sous le nom général à'urobiîines des pigments 

WHbles dans l'alcool, le chloroforme, peu solubles dans l'eau 



et dans l'éther, et qui présentent la propriété de donner 
solution alcoolique amiuouiacale une belle fluorescence verte 
avec le chlorure de zinc, et au spectroscope une raie daus le 
bleu au voisinage de F. 

C'est à Jafté ' qu'est due la découverte de l'urobiline daus 
l'urine normale et pathologique, ainsi que dans la bile. Il a fait 
en outre cette iutéressauto observation que des urines pâles, 
qui au moment de leur éiuisisioii ne paraissent pas couteuir 
d'urobiline, deviennent souvent plus foncées lorsqu'on les aban- 
donne à l'air et pi-ésentent alors la bande d'absorption caracté- 
ristique. L'urobiline peut donc comme l'indigo exister dans 
t'urine h l'état d'un diromogène qui fournit le pigment par 
oxydation. 

Maly' a reconnu les relations qui existent entre les pigments 
biliaires et Purobiline. Eu faisant agir l'hydrogène naissant sur 
la bilirubine il a obtenu l'hydrobilirubine qui a les propriétés 
d'une urobillue. I.iebermann' l'a préparée également en par- 
tant de la cholétélino. D'autre part Hoppe-Seyler a vu se for- 
mer un corps analogue eu faisant agir l'hydrogène naissant sui' 
l'hématine qui se transforme d'abord en hémochromogène ou 
hématine réduite, puis en prolongeant l'action en urobilîne. 
L'hématoporphyrine qui, comme les pigments biliaires et l'uro- 
biline, ne renferme pas de fer se transforme aussi en urobiliue 
sous l'influence des agents réducteui-s. 

I.a substance colorante principale des excréments, la sterco- 
biliue analogue à l'hydrobilirubine de Maly est aussi une urobi- 
Une (,Mac Munn'), 

On peut donc se représenter de la façon suivante l'évolutioi 
de l'urobiline dans l'organisme et son origine : L'hémoglobine; 
du sang se décompose probablement daus le foie eu albumine, 
urée et uréides, acides gras et hématine (A. Gautier')- Celle-(S 
perd son fer et se transforme en bilirubine; cette dermère' 
arrive avec la bile dans le tube intestinal et s'y réduit eu hydro- 
bilirubine ou stercobiline qui est une urobiliue. Cette dernièrêi 
partiellement résorbée repasse dans le sang, puis est éliminéôl 
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par l'urine après avoir subi de légères moditicatious qui appor- 
tent quelques chaugemeuts aux cai-actères spectroscopiques. 
Elle peut apparaître dans l'urine à l'état de conibinaisou sous 
forme d'un chvomogène encore indéterminé. 

A eôté de cette origine intestinale de l'ui-obiline il faut signa- 
ler la possibilité d'une résorption directe de l'urobiline qui 
accompagne toujours la bilirubine dans la bile elle-même. Ce 
phénomène est constant dans l'ictère et peut même devenir 
prépondérant dans certaines formes d'ictères, désignés par 
Gubler sous le nom d'hémaphéiques, et dans lesquelles les uri- 
nes renferment de grandes quantités d'urobiline à l'exclusion 
du pigment biliaire proprement dit. Il n'est point rare du reste 
de voir au coui-s d'un même ictère, l'urobilinurie alterner avec 
la biliurie particulièrement au début et à la tin. 

Enfin une troisième origine de l'urobiline trouve son explica- 
tion dans les i-echerches de Hoppe-Seyier qui a démontré la 
possibilité d'une transformation direcie du pigment sanguin. 
L'hémaliue en perdant son fer donne par réduction de l'urobi- 
line. D'autre part les anciens extravasats sanguins renfennent 
souvent des cristaux d'bématoldine analogue sinon identique à 
la bilirubine. Ou conçoit que ia résorption des épanchements 
sanguins puisse avoir pour conséquence une élimination plus 
considérable d'urobiline par les urines. Ou a même cherché 
dans ces derniers temps à établir sur ce phénomène des données 
séméiologiques pour reconnaître l'existence do foyers sanguins 

accessibles à l'exploration directe. 

La matière colorante jaune de l'urine décrite par Thudichum 

us le nom d'urochrorae a éié depuis identifiée avec l'urobi- 
line. Mais les travaux de Mac Munn' ont montré que l'urine 
pouvait renfermer plusieurs variétés d'urobiline, dont deux 
principales : l'une, l'urobiline normale ou urochrome; l'autre 
l'urobiline fébrile de Jafîé. L'urobiline normale et l'urobiline 
fébrile ne se distinguent l'une de l'autre que par des caractères 
secondaires révélés par l'examen spectroscopique ; du reste 
l'urobiline normale se transforme aisément en urobiline fébrile 
sous l'influence des agents réducteurs. 

L'urobiline normale eu solution acide présente une raie large 
:4au8 le bleu eu F, empiétant un peu plus à gauche qu'à droite 
'de cette raie. L'urobiline fébrile, en solution acide, pi-éeente 

' MuKK, loc. U\(i cit. 



cette mérae raie dans le bleu en F, mais on observe en outre, 
en solution suflisamment concentrée deux petites bandes daD& 
le jaune, à gauche et à droite de D, remplacées par une seule 
en solution alcaline. 

En solution alcaline pour les deux urobiliues, la raie princi- 
pale au Yoisiuage de F dans le bleu se déplace légèrement à gau- 
che, du côté de E. 

Mac Muiin a signalé encore quelques variétés d'urobilines : 
L'ui'obématine des urines rouges des rhumatisants et l'urolii- 
téine qui diffèrent de l'urobiliiie par leur solubilité dans l'éthei* 
et la benzine et par leurs caractères spectroscopiques; l'uro- 
héniatoporphyriue qui paraît identique à l'urorubrohémaline 
de Baumstark et diffère de l'urobiline fébrile par l'existence 
d'une raie supplémentaire dans le vert entre D et E; l'uroru- 
bine, etc. 

Tous ces corps paraissent éti'e des états d'oxydation de l'uro- 
biline de Jaffé et pai-ticipent aux propi-iétés générales de ce pig- 
ment. 

L'uroérythrine qui colore les dépôts rosacés des urines riches 
en acide urique se rapproche des urobilines dont elle est proba- 
blement un produit d'oxydation. 

Pour isoler l'urobiline, on peut employer trois méthodes prin- 
cipales : Le procédé de Jaflé dans laquelle on précipite le pig- 
ment dans l'urine ammoniacale à l'aide du chlorure de zinc; 
celui de Méhu qui le sépare eu saturant par le sulfate d'ammo- 
niaque l'urine acidifiée par l'acide sulfurique; celui de Mac 
Munu qui l'isole il l'aide de l'acétate de plomb. 

C'est à cette dernière méthode que j'ai eu recours et voici 
comment j'ai procédé pour mes recherches, en lui faisant subir 
de légères modifications : 150 ce. d'urine sont précipités sue- 
cessivemeut par l'acétate et le sous-acétate de plomb jusqu'à ce 
que le liquide surnageant soit peu eoloi-é. On filtre; on laye le 
précipité à l'eau, puis à l'alcool. Après dessiccation à l'air libre 
on a une douce chaleur, on le broie dans un mortier avec 10 à. 
12 ce. d'alcool à 95° additionné d'environ 2 ce. d'acide sulfuri- 
que pur. Ou verse le tout dans un tube d'essai et ou laisse en 
en contact 24 heures en agitant de temps en temps. Ou filtre ; 
ou lave le précipité avec un peu d'alcool. Le filtrat présente une 
eouleui- qui varie d'une teinte vieux cognac au sirop de cassis 
foncé selon la quantité d'urobiliue que l'alcool acidifié a enlevé 
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au précipité plombique. On ajoute à cette solution alcoolique 
' 5 de sou volume de chloraforme, puis on précipite le mélange 
par l'eau daus une burette de Mohr à robinet. On renverse une 
vingtaine de fois la burette en évitant d'agiter vivement pour 
ne pas émulsionner le chloroforme, puis on le laisse se rassem- 
bler au bas du tube. Ou le décante, le filtre, le lave encore avec 
l'eau, puis ou l'évaporé avec une souffleiie dans une capsule 
de porcelaine. Le résidu d'un rouge brua composé d'urobilîue 
peut être évalué par pesée après l'avoir purifié par une nouvelle 
solution daus l'alcool d'où on te repi-écipite par l'eau en pré- 
du chloroforme. Je me suis généralement contenté de la 
premièi-e opération et j'ai procédé directement à l'examen spee- 
troscopique. Pour cela, j'ajoute au résidu quelques gouttes 
d'ammoniaque et de chlorure de zinc, puis je reprends le tout 
par un peu d'alcool. La solution alcoolique filtrée, environ 
ô ce, montre une belle fiuorescence verte plus ou moins intense 
selon la quantité d'urobiline. Je l'exaniine au spectroscope daus 
un petit flacon plat à faces parallèles; la couche de liquide pré- 
sente un ceutimètre d'épaisseur quand ou pratique l'examen 
selon les faces du flacon, et trois centimètres quand l'observa- 
tion se fait selon 1^ bords. 

Avec une fiuorescence très faible, visible seulement à contre- 
jour sur un fond noir, la raie principale au voisinage de F est 
paie; elle se fonce et s'élargit dans les solutions d'une fiuores- 
cence plus accusée. Quand la fluorescence est très prononcée, 
l'obscurcissement du spectre à droite masque la raie F et 
s'étend de plus eu plus liu côté gauche. J'ai pu constater aloi-s, 
à part de très rares exceptions, dans toutes les solutions d'uro- 
biline, fébrile ou non, la présence de raies accessoii'es. L'une se 
trouve dans le jaune au voisinage et à droite de D, l'autre plus 
large dans ie rouge ■ rappelle par sa situation la raie caractéris- 
tique de la méthémoglobine acide. Comraecette dernière elle est 
bieu visible surtout quand la solution est suffisamment cou- 
centrée ou tout au moins vue selon une épaisseur suffisante 
pour que tout le spectre soit obscurci, sauf le rouge etl'orangé. 

Si l'on acidifie par l'acide nitrique la solution alcoolique 
zinco-ammoniacale, la fiuorescence disparaît et la coloration du 
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liquide varie d'une teinte cuivreuse au rouge-greiiadine Belon la^ 
proportion d'urobitiue. Cette solution aciditiée examinée au i 
spectroscope présente la raie connue de l'urobiliue acide au J 
voit^iuage de F, mais J'ai constaté la présence de raies accessoi- m 
res : la principale et la plus forte se trouve dans la vert, au \ 
voisinage deË; on distingue en outre dans des conditions favo' 
râbles deux autres raies très tiues, très rapprochées l'une de 1 
l'auti'e, l'une dans l'orangé et l'autre dans le jaune, cette der- 1 
nière très ténue. Ces raies se voient le mieux dans les solutions i 
assez concentrées pour que l'obscui'Cissemeut de la partie droite 1 
du spectre masque F et couvre Ip. bleu ; elles ue sont pas tou- 
jours d'une observation facile et peuvent manquer. 

Les solutions alcooliques zincoammoniacales eonserveut long- 
temps leur fluorescence. Nous l'avons vue persister après trois 
mois dans un flacon bien bouché, à l'abri de la lumière. Elle 
disparaît quaud on acidihe la liqueur et peut reparaître par une ] 
nouvelle alcalinisation et api'ès flltratioii mais, elle s'atténue \ 
graduellement. 

Dans quelques cas très exceptionnels, j'ai obtenu des solu- 
tions alcooliques zincoammoniacales qui malgré une teinte 
rouge foncé ne présentaient qu'une fluorescence verte indécise, 
d'uu vert grisâtre; au spectroscope, même sous une forte épais- 
seur, les raies accessoires dans le jaune et le rauge faisaient 
défaut. La solution acididée oflVait un teinte jaune-cognac à re- 
flets rouges au lieu de la couleur grenadine qu'aurait montrée 
une solution normale de même coucentration. Parfois aussi des 
solutions alcooliques acides d'une teinte vieux rhum à curaçao 
n'ont donné, en solution zincoammouiacaie, qu'une fluorescence 
douteuse et pas de raies nettes au spectroscope. Peut-ètres'agit- 
il de produits d'oxydation. 

L'appréciation de !a quantité d'urobiliue est diflicile. On 
pourrait obtenir des résultats directs par pesée, mais le procédé 
est long, délicat, et expose à des causes d'erreur surtout eu 
raison des diflicultés d'une purification suffisante. G. Hoppe- ' 
Seyler' qui a employé cette méthode eu séparant l'urobiline par 
le sulfate d'ammoniaque donne comme valeur pour l'urine nor- 
male 0,08 à 0,14, en moyenne 0,12. 

Hénocquea donné un procédé clinique rapide basé sur la mé- 

t G. lioppE-SEïLEH. X'i)\'hoiv's Arch. CXXIV. 30-47. 



rthode diaphaiiométrique. On déduit la (luaiitité d'urobiline de 
1 l'épaisseur de la couche d'urine nécessaire pour qu'à l'exa- 
nieu spectroacopique la raie caractéristique au voisinage de F 
apparaisse nettement. D'après Gautrelet ' qui s'est servi de ce 
procédé, la quantité d'urobiline éliminée à l'état normal serait 
d'environ 0,40 gr. par litre d'urine, soit environ 0,01 en 24 h. 
par kilogr. de poids corporel et représenterait 1 pour 100 du 
chiffre total des matériaux fixes urinaires. Ce ehilTre me paraît 
élevé. 

Vierordt a di-essé la table des coefiicieuts d'extinction dans les 
livei-ses régions du spectre pour l'nrine normale et pour une 
p.solutîon d'urobiline. 

Hayem et Winter évaluent l'urobiline d'après l'intensité des 
I raies d'absorption. 

Viglezio' sépare l'urobiiine par le sulfate d'ammoniaque, la 

iissout dans l'alcool et évalue sa proportion en cherchant com- 

kbieu il faut ajouter de cette solution h un mélange d'alcool, 

l d'ammoniaque et de chlorure dezinc pour faire apparaître la fluo- 

I rescence verte et les raies d'absorption. 

Bogomolow^ base sa méthode sur ce fait que l'urobiiine se 
- comporte comme un acide faible qui se sature en dernier dans 
l'alcalinisation générale de l'urine. U neutralise exaetemenL un 
volume donné d'urine. L'urobiiine n'est pas encore satui-ée; la 
solution présente au spectroscope la raie de l'urobiiine entre 
• b et F et l'addition de quelques gouttes d'une solution de sul- 
I fate de cuivre au '/i,.„„ lui communique une teinte verte; elle 
I peut céder au chloroforme une coloration carraiu. Si on ajoute 
■'.alors avec précaution une solution titrée étendue de soude, au 
I moment oii l'urobiiine se sature et où la solution devient tégè- 
[ rement alcaline, elle vire au vert surtout en présence de chlo- 
rure de zinc, présente au spectroscope la raie de l'urobiiine 
alcaline entre E et b, et prend une couleui- rouge par l'addition 
de sulfate de cuivre. La quantité de liqueur titrée de soude 
qu'il a fallu ajouter pour provoquer ce changement donne celle 
[de l'urobiiine qui serait dix fois moins acide que l'acide oxali- 
I que. 

Désirant surtout connaître les variations relatives de l'urobi- 
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lioe dans un grand nombre de cas, j'ai renoncé comme pour tes ' 
deux autres classes de pigments à des i-i>gultats numériques ' 
abfjolus. 

J 'ai tenu compte pour apprécier les quantités relatives d'uro- 
biline de l'intensité de coloration de la solution alcoolique, de 
celle de la tluorescence de la solution zinco-ammoniaque, de la 
netteté avec laquelle on distingue dans cette solution les diver- 
ses raies speclroscopiques. 

Les auteurs difl'êrent d'opinion sur l'existence et la propor- 
tion d'urobiline dans l'urine normale selon qu'ils réservent ce 
nom à telle ou telle variété de ce pigment. Si l'on englobe sous 
ce titre toute substance colorante dont la solution alcoolique 
présente une lluoresceuce verte avec l'ammoniaque et le chlo- 
rure de zinc et qui ott're à l'examen spectroscopique une raie 
principale près de F, dans le vert-bleu, on ne peut mécunuattte 
que sa présence ne soit constante dans l'urine dont elle consti- 
tue le principal pigment. La proportion exacte est difficile à 
apprécier; les chitfres obtenuti varient selon la méthode employée 
pour la sépai'ation de Turobiline et pour le dosage. 

A l'état pathologique, les conditions qui provoquent uue aug- 
mentation sont l'état fébrile et en dehors de celui-ci la résorp- 
tion des épanchements sanguins et les troubles des fonctions 
hépatiques. L'intineuce de la constipation est discutée ; la stag- 
nation des matières d'après Earquellini élèverait surtout le taux 
de l'urobiline quand il y a en même temps infection iutestiuale'. 
Elle diminuerait selon G. Hoppe-Seyler quand l'activité du foie 
s'abaisse, dans certaines formes de stagnation biliaire, quelque 
temps après la disparition d'un ictère; elle resterait normale 
dans les diverses formes d'anémie. 

Mes recherches dont on trouvera le détail dans les tableaux 
publiés à la tin de ce mémoire m'ont conduit aux résultats sui- 
vants : 

A l'état normal la quantité d'urobiline est très variable; elle 
n'est pas toujours en rappoit avec la couleur de l'urine, ce qui 

' WiNKLER. Crspi'iing lies Pifmeiil'B. Winn. ined. Wochfnschr. 1892. 

— A. Katî. KliniM:he Bedeuiuny liep Urobilinurie. Wien. med. Wochen- 
aehr. ISitl . N»' 28-32. — G, IIuppe-Seïler. AuBscheidung des Urobiliris 
in KrankhBiteii . Vii-choivs Arch. CXXIV. 30-47. — B*a«UELL(Nl. Rap- 
ports lia rurobiliQP avec l'éiai lie l'inleaiin. Lo Sperimentale, 1892, p. 119. 

— Orimm. Ulipi' UrobiliD m Haru. nVsA. Arch. 1893, CXXXIl, 2. 
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tient saus doute à ce qu'une partie plus ou moins forte est à 
l'état de chromogène. Le régime lacté, dans une expérience, 
n'a pas eu d'influence bleu manifeste. 

Les troubles digestifs, particulièrement ceux qui s'accompa- 
gnent de teinte subictérique, état saburral, amènent le plu* 
habituellement une très forte augmentation de l'urobiline; les 
cas les plus accentués de cette catégorie appartiennent à l'ictère 
hémaphéique. L'urine oHre alors une teinte rouge-sang, tache 
le linge en rose-saumon et peut donner directement toutes les 
réactions de l'urobiline; l'addition d'acide nitrique lui commu- 
nique une couleur vieil acajou. 

Dans les maladies de cœur, quand la compensation n'est pas 
parfaite, l'urobiline augmente probablement en raison des trou- 
bles provoqués par la stase veineuse dans le foie. 

Dans les maladies infectieuses, l'urobiline augmente généra- 
lement avec la fièvre. Toutefois elle n'est pas toujours propor- 
tionnelle à celle-ci, no la suit pas régulièrement dans ses fluc- 
tuations, persiste souvent encore quelque temps après la chute 
de la température. Il l'aut tenir compte encore de l'état des 
voies digestives, des troubles des fonctions hépatiques, et pro- 
bablement aussi des altérations du sang. 

Dans la diphtérie, l'urine est habituellement pâle, l'urobiline 
peu abondante. Une urine foncée, riche en urobiline, indique 
souvent une complication, telle que broncho-pneumonie, scar- 
latine, état saburral, inflammation de la plaie en cas de 
croup, etc. La lièvre est en général modérée dans la diphtérie 
simple, mais cependant les chiffres qu'elle atteint ne sont bien 
souvent pas en proportion avec la couleur de l'urine et la quan- 
tité d'urobiline, qui restent au-dessous de ce (lu'on observe en 
pareil cas dans la plupart des autres maladies fébriles. 

Dans la scarlatine et la rougeoie, l'urobiline est très abon- 
dante pendant la période d'état, elle survit encore quelque 
temps à la chute de température, puis diminue et devient très 
faible dans les urines pâi&s de ia convalescence. 

Dans la tiêvre typhoïde, l'urobiline augmente graduellement 
avec la durée de la période fébrile, atteint son maximum au 
moment des oscillations descendantes, reste encore à un taux 
élevé malgré l'abaissement graduel de la températui-e et per- 
siste encore assez longtemps en diminuant peu à peu après la 
chute définitive de la flèvre. 

Dans la pneumonie, l'urobiline atteint généralement, dans la 
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période d'état, une valeur élevée iiui a déjà attiré l'attention I 
des cliuiciens. Parmi les maladies fébriles, la pueiiinoiiie est 
uue de celles oli l'urobîliDe est le plus aboiidaute. Ou a invo- 
qué, outre les causes générales de la formatiou de l'urobiline 
fébrile, des couditions spéciales pour la pneumonie, telles que 
la résorption du sang épanché dans les alvéoles et la congestion 
hépatique. Dans la broncho-pneumonie, qui ne se distingue du 
reste pas toujours facilement de la pneumonie, la quantité 
d'urobiline est également forte, peut-être moins toutefois que 
dans la pneumonie franche. 

Dans la pleurésie séreuse ou purulente, elle s'est aussi mon- 
trée abondante. Dans ces diverses maladies, comme dans celles 
que nous avons déjà passé en revue, l'éliminatioD se poui-suit 
encore pendant quelque temps après la chute de la température. 

Dans les diverses formes de tuberculose, les résultats sont 
très variables ; les valeurs élevées sont généralement sous la 
dépendance de la fièvre ou, en dehoi-s de celle-ci, de Tétat 
saburral des voies digeslives, L'urobiline atteint ses plus hautes 
valeui-s quand ces deux conditions sont réunies. 

Enfin, j'ai recherché l'urobiline comparativement avec les 
autres pigments étudiés dans ce mémoire dans plusieurs cas 
groupés dans mes tableaux sous la rubrique h maladies diver- 
ses u et qui, par leur nombre trop restreint, ne se prêtent pas 
A des considérations générales. 
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Les urines fortement colorées laissent souvent déposer un 
sédiment rase, formé d'uratea qui entraînent avec eux du pig- 
ment. Ce pigment i-ose fixé par les urates a été décrit sous le 
nom d'acide rosacique, puis d'ui-oérythrine. On n'est pas encore 
bien fixé sur la nature de ce coi-ps, qui paraît être un mélange. 

Après avoir lavé à l'eau froide et à l'alcool le précipité rose 
des urates, je l'ai redissous dans l'eau chaude et précipité par 
l'acétate de plomb. Le précipité plombique abandonne ensuite 
à l'alcool aciditié une notable proportion d'urobiliue. Parfois 
l'alcool aciditié prend une teinte verte et cède en présence de 
l'eau au chloroforme un pigment vert qui, redissous dans l'al- 
cool, présente au spectroscope une raie principale dans le vert, 
avec une raie accessoire dans l'orangé et une zone obscure sur 
le bleu. Avec l'ammoniaque et le chlorure de zinc il se produit 
une fluorescence verte, de sorte qu'il s'agit probablement d'une 
urobiline modifiée. 
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Le précipité rose des urates traité directement par l'alcool le 
colore peu à peu en jaune orangé, très lentement à froid, plus 
rapidement h, chaud. Si l'on ajoute à cette solution un excès 
d'eau en présence de chloroforme, ce dernier s'empare du pig- 
ment. Mais, par ce procédé, ou obtient des résultats moius nets 
que par la méthode précédente, le rendement est trop faible. 
La solution alcoolique orangée verdit par les alcalis et donne 
une Huorescence indécise avec l'ammoniaque et le chlorure de 
zinc. 

Les dépôts rosacés paraissent donc contenir un mélange 
variable d'urobiline et d'uroérythnue, cette dernière étant 
probablement un produit d'oxydation de l'urobiline. On les 
observe dans les urines i-iches à la fois en pigment et en urates, 
et tout particulièrement, même en dehors de l'état fébrile, chez 
les malades dont les fonctions du foie sont troublées ': cirrhose, 
dégénérescence graisseuse, congestion, hépatique, etc. L'ui-o- 
érylhrine se caractérise, d'après Zoja ', par ses caractères spec- 
troscopiques (deux raies d'absorption : l'une entre 550 et 525, 
l'autre entre 510 et 4ti4'), par la grande sensibilité à la lumière 
de ses solutions, par la coloration verte qu'elle prend en pré- 
sence des alcalis, par son aptitude à être tixée par les urates. 

Dans ces derniers temps ou a signalé la présence dans quel- 
ques urines de l'hématoporphyrine, dérivé de l'hématine, qui, 
comme l'urobiline, ne renferme pas de fer et qui peut par 
réduction se transformer en urobiline. Les urines acides renfer- 
mant de l'hématoporphyrine présentent une couleur foncée et 
au spectroscope on trouve les raies caractéristiques de cette 
substance, l'une très faible à gauche de D, l'auti-e forte et netr 
temen t visible, même en solutiou étendue, dans le vert, entre D et 
E; le spectre s'obscurcit ensuite à partir du bleu. Eu solu- 
tion alcaline, il apparaît quatre raies, dont deux principales, 
l'une près de D, l'autre entre E et F, dans le vert bleu. C'est 
surtout chez des malades ayant fait usage de sulfonal que l'hé- 
matopoi-phyrine a été signalée et aussi dans quelques affections 
hépatiques. Peut-être e.\i8te-t-elle à l'état de mélange avec 
l'urobiline dans certains pigments. Hammarsten ' sépare dans 



' Vebheuii. e( A. Robin. Congrès français de chirurgie, 18f(i. 
» Zoja. Centralblalt f. med. Wiiserach., 189Î. O" 39. 

» [UuMAHBTEN. Jakfb, II. rWcri-ftcm. . XXI. p. 423. — Sai 
Ibid.. p. 42(1. nZfiIsfhr. f.phydol. ai(..i.. XV. p 28(i, — ZijJa. Lo< 
— Ileuis. Hygiea. ISÇIÏ. — Suber>heim, D,'titsi-he med. Wwhffni 




l'urine c«8 deux substauces en précipitant l'hémaloporphyriDe ' 
par Pacétate de baryte atcalinisé et dans le tiltrat neutralisé, 
l'urobiline par l'acétate de plomb; on décompose ensuite ces 
précipités par l'alcool aciditié comme pour la préparation de 
l'urobiline. 

L'urobiline est-elle toxique, pourrait-elle jouer un rôle dans 
la pathogénie des accidents urémiques? Bouctiard'. dans ses 
recherches sur la toxicité de l'urine, a constaté que celle-ci 
perd un tiers de sa toxicité lorsqu'elle a été décolorée pai- le 
«harbon ; elle n'est plus convulsivaute et ne contracte plus la 
pupille, Toutefois il fait remarquer à juste titre que d'auti-es 
substances peuvent avoir été retenues par le charbon avec les 
pigments. D'autre part, Bouchard attribue à ia bilirubine une 
large part dans la toxicité de la bile; d'après des expériences 
faites avec Tapret ', elle tue le lapin à raison de 0,05 par kilogr. 
eu injection intraveineuse. Connaissant les rapports de parenté 
qui existent entre la bilirubine et l'urobiline, il paraîtrait 
vraisemblable de lui attribuer aussi des propriétés toxiques. 
Or j'ai pu injecter à un cobaye de 300 gr., dans le tissu cellu- 
laire sous-cutané, 0,06 d'urobiline (prépai-ée selon la méthode 
quej'ai décrite) eu solution alcoolique étendue d'eau, et 0,07 
en partie sous la peau, en partie dans la cavité péritonéale d'un 
jeune rat de 115 gr. sans déterminer d'autres troubles qu'un 
léger degré d'ébriété alcoolique. A cette dose, donc, en injec- 
tion sous-cutanée ou iutrapéritonéale, l'urobiline n'est pas 
toxique pour le cobaye (,0,20 par kilogr.), ni pour le rat (,0,60 
par kilogr."). 



Explication det abréviations et déiignatiom. 

Dans la première coloiine, le sexe est indiqué par H ou G pour un 
liuiiime nu un gurçon; par F pour une lille ou une femme. 

Lu qiiali'ième uolonne (Color., abréviation de i^loratiou) donne la con- 
lenr de l'nrine d'aprèa les numéros de l'échelle de Neubauer et Vogel. 

La lïÏDquiëme colonne (Hum., abréviation pour dérivés liumiques) pré- 



o" g*. — QuiNOKE. Be>-1. klin. IVo-rh., 1802. 
!. klin, Rundichait, 1891, □" 49 et âO. 
uiTitARD. Aiiio-IntoxicAiioas dau^t tes maladies, p. l 
CCHARD. lbid..p. 341. 
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sente îles chiffres qui indiquent de combien une urine donnée, aprè» 
ébullition pendant 30 minutes avec HCI, devient plus ou moins foncé» 
qu'une urine normale triutée de la même manière et désignée par 1. 

La sixième colonne concerne l'indigo, qui a été cherché en traitant 
l'urine par un volume égal de HCI, agitant avei; da chloroforme tout en 
oxydant graduel leoient avec du permanganate, Elle est subdivisée en 
deux colonnetles : dans la première, sous le titre CHCt', on trouve la 
coloration prise par le chloroforme: dans ia senonde, celle de la solution 
surnageante. 

La dernière colonne est consacrée à l'urobiline, dont les quanlilés rela* 
lives sont indiquées simplement par ces désignations : > IrÈs fuible, faible, 
moyen, abondant, très abondant, extrêmement aboudaul. • Voici quel- 
ques indications sur la valeur de ces ternies. Je rappelle que l'urobiline a 
été cherchée en précipitant 150 ce. d'urine par l'acétate el le sous-acétale 
de plomb, Le précipité, lavé et desséché, est laissé pendant H heures en 
contact avec de l'alcool acidiRé par SO*H'. Le Hllrat {lolulion aleooliqiie 
acide, environ 11) ce) est mêlé de chloroforme, puis précipité par l'eau; 
le chloroforme après dépdt est évaporé. Le résidu repris par l'alcool en 
présence d'ammoniaque et de chlorure de zinc Rltré, [solution alcooligue 
ziuco-ammonxacale, environ a ce.) oITre à considérer la fluorescence el 
l'examen spectroscnpique : 

Tré> faible. Solut. alcoolique acide conteur jaune-cognac, Solut. alcoo- 
lique zinco-ammoniacale : lluoresceuce verte faible. Examen spectroscn- 
pique : sous épaisseur de 1 cent., raie F très pille, sous épaisseur de 
3 cent., raie F nette, pas de raie visible dans le rouge ni dans le jaune. 

Faible. Solut. alcoolique acide couleur rhum, Solut. alcoolique zinco- 
ammoniacate : tlnorescence verte nelte. Specltoscope : raie dans le rouge 
invisible à travers épaisseur de 1 cent. ; très pAle sous épaisseur de 3 cent. 

Moyen. Solut, alcoolique couleur curaçao pflle. Solut. alcoolique zinco- 
ammoniacale : fluorescence verte assez forte. Spectroscope : raie dans le 
rouge a peine visible sous épaisseur de 1 cent. ; nette sous épaisseur de 
3 cent. 

Atmndant. Solut. alcoolique ctira^'ao foncé. Solut. alcoolique zinco-am- 
moniacale : fluorescence forte. Spectroscope : raie dans le rouge nette 
sous épaisseur de 1 cent. ; forte sous épaisseur de 3 cent, avec obscurité 
du spectre depuis D. 

Tré» abondant. Solut. alcoolique acide couleur sirop de cassis clair. 
Solut. zinco -ammoniacale alcoolique : fluorescence très forte. Spectros- 
cope : raie dans le rouge forte sons épaisseur de 1 cent, ; très forte sous 
épaisseur de 3 cent, avec obscurité du spectre couvrant le jaune, 

Extrêm. abondant. Solut. alcoolique acide couleur sirop de cassis, légè- 
retnent translucide. Solut. alcoolique zinco- ammoniacale : fluorescence 
verle 1res intense. Speclroscope : raie dans le ronge très forte sons épais- 
[ senr de 1 cent, avec obscurité du spectre couvrant le jaane. 

Énorm. abondant. Solut, alcoolique acide couleur sirop de cassis,. 
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0()a<|ue. Solut. ziii:*o-ariinioniacale : fluorescence extrêmement intense. 
Speclroscope : obsciircisseiiient du spectre, sous épaisseur de 1 cent., 
en<;Iobant la rnio dans le rouge, qui apparaît en étendant d'alcool la 
.solution. 

Désignations de quelques abréviations. 

Un trait — : Pas dVxamen; guillemets » : même indication qu'au-des- 
sus. H. traces : rose (races. Tr. : très. Très fbl. : très faible. Ab. et abond. : 
abondant. Énonn. : énormément. Extr. et extrêm. : extrêmement. Moy. 
et moyen. : quantité moyenne. J. : jour. Pér. : période. Viol.: violet. 

Étmt iierinml. 



Age. 


Date 


• 


Observations. 


Color. 


Ham. 


IVDiao. 
CHCl'. Solation. 


Urobiline 


H. 38. 


2'J m 


92 


L'rino de la nuit. 


3'/. 


1.3 


Bleu. 


Rose. 


Moyen. 




8 II 


93 


> 


3 


1.1 


Traces bleu. 


Rose vif. 


Faible. 




11 VII 


93 


» 


3V« 


1.2 


— 




Abond. 




9 x 


93 


> 


3 


0.9 




— 


Moyen. 




9 XI 


93 


Urinede24h. :1600 


2V> 


0.7 


Léger, rosé. 


Rose. 


Faible. 


F. 30. 


29 III 


92 


Urine de la nuit. 


2'/. 


0.6 


Bleu pâle. 


R. traces. 


» 




5x 


92 


9 


2 


0.5 


Traces rose. 


Rose nul. 


9 




28 IV 


94 


Urinede24h. :12()0 


3 


0.8 


Bleu pâle. 


> 


Traces. 


H. 45. 


4 XII 


93 


Uriiiede24h.:1200 


3 


1 


Traces bleu. 


R. traces. 


Abond. 


H. 38. 


22x1 


93 


Urine de 24 h. 


3 


0.8 


Incolore. 


R. traces. 




H. 19. 


19x1 


94 


9 


4 


1.7 


Incolore. 


Faibles. 
R. traces. 


Faible. 


F. 28. 


1 m 


94 


Accouchée depuis 
3 semaines. Urine 


















24 h. 


3 


0.6 


Traces bleu. 


Rose vif. 


Traces. 


F. 60. 


3 III 


94 


Urine 24 h. 


3 


1 


Incolore. 


Rose net. 


Faible. 


H. 30. 


10 X 


93 


Régime mixte, 24 h.: 


















1100. 


3V« 


1.2 


Bleu pâle. 


» 


Moyen. 




11 




Régime lacté absolu. 














12 




24 h. : 1420. 


2V2 


0.6 


» 


Rose pâle. 


• 




19 




24 h. : 1900. 


272 


0.4 


» 


R. traces. 


Faible. 




20 




24 h. : 1550. Intolé- 


















rance gastrique. 


3 


0.6 


» 


> 


Abond. 




21 




Reprise du régime 
mixte. 














23 




24 h. : 1000. Trou- 


















bles digestifs. 


2V2 


0.7 


» 


Rose vif. 


Abond. 



Tubereulose. 



F. 10. 23 III 92 Coxalgie; fistules, 
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Age. Date. Observations. Color. Hum. CHOl* d'oo* g^j^j^. Urobiline. 

suppuration. Apy- 

rexie. 4 1 Bleu foncé. Rose nul. Moyen. 

G, 10. 28 VI 92 Tuberc. pulmon. 1er 

degré . Apyrexie . 

État saburral. 5 1.4 Incolore. R. traces. Extrém. 

abond. 
F. 10. 10 VIII 92 Tub. pulmon. au 3^6 

degré. T. 39-38. 4'/2 1.8 Bleu pâle. Rose nul. Faible. 

2ix 92 Cachexie. T. 38. 4 0.3 Incolore. » Moyen. 

F.3V8. ovin 92 Méningite tub., 3me 

pér. T. 38.5-38.2. 4 1.4 Viol, foncé. Rose nul. Faible. 
9 Aggravation ; apy- 

rexie. 1 0.1 Rosé. » Trèsfbl. 

F. 7. 26 IX 92 Coxalgie suppurée. 

Apyrexie. 478 1.6 Bleu pâle. R. traces. Moyen. 

F. 9. 27 IX 92 Méningite tub., 2me 

pér. T. 39-38. 27^ 0.2 » Rose nul. Faible. 

29 T. 39-38.3. 3 Va 1.6 Bleu foncé. 

G. 11. 30x11 92 Tuberc. généralisée. 

Cachexie. T. 38-37.5. 4 4.8 Bieutr.fonc. » Abond. 

F. 7. 5i 93 Méningite tub. Dern. 

pér. T. 39-38.3. 5 4.2 Bleu tr. pâle. » Moyen. 

F. 12. 30 m 93 Tub. pulmon. 3me 

degré. Apyrexie. 37» 2 Bleu pâle. Rose vif. » 

G 1 . 29 III 93 Infiltration caséeuse 

massive d'un pou- 
mon. T. 38,2-37.6. 
Mort le lendemain. 2^2 0.8 Bleu moy. Rose nul. Faible. 

G. 9 29 V 93 Tub. généralisée à 

forme typhoïde. T. 

40.2-39.7 (IQme j.). 4V2 — — — Abond. 

G. 7. 3 VII 93 Méningite tub. 2me 

pér. T. 38.5-38. 3 2.2 Bleu pâle. Rose nul. Moyen. 

8 3ïne pér. Coma. Mort 

le surlendemain. 4 1.6 Bleu moy. R. traces. Trèsfbl. 

G. 11. 30 VIII 1^3 Tub. pulmon. 2me 

degré. T. 39-37. Ab- 
cès marge de l'anus. 2V8 0.8 Bleu foncé. Rose nul. Faible. 
F.10Vs.20 VII 93 Tub. pulmon. 3^6 

degré. T. 38-37.5. 

Tubercule cérébral. 5 3.4 Viol, foncé. R. traces. Très ab. 
F. 14. 8 III 94 Tub. pulmon. 3me 

pér. Fièvre le soir. 
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Afe. 



Date. 



H. 14. 



Obierrationt. 



Color. Ham. 



(Urine en 24 h. :730 

trr.) 3 Vf - 



IVDIOO. 

CHCls. Solution. 



Bleu foncé. Rose vif. 



AAtectioBs é.u tvbe «Ugestif. 



G. 11. 


8 VI 92 


F. 12. 


27 VII 92 


H. 36. 


7 X 92 



11.20. 28x11 92 



Embarras ga8tri(|ue 
fébrile. T. 40-39.:>. 
Embarras gastri(|ue 
fébrile T. :W.t»-38. 
Ictère calarrlial apy- 
rétiqiic (pas (Je réac- 
tion Gmelin). 

Ictère catarrbal apy- 
réti(]iie (pas de réac- 
tion Gmelin). 



3 0.4 Blea pâle. 

4 1 Incolore. 

() 2.4 Jaunâtre. 



H. 35. 1 93 



Ictère catarrbal apy- 
rétique. (^mtnsion 
ab<loiiiinale (pas de 
réaction (imelin). o'/s 



F. 7. 19 VI 93 



H.3o. 19 VIII 93 



H. 00. 14 VI 93 



14 VII 93 
25 IV 94 



Péritonite séreuse 
a[>yrétique. 6"ic j. 
(iuérison. 

Subictère apyréti- 
(|ue avec embarras 
fosse iliac^ue droite. 
Apyrexie. o'"e jour 
(réaction Gmelin tr. 
faible). 

Subictère apy réti- 
que avec état sabur- 
ral (pas de réaction 
Gmelin). 
Même étal. 
Diarrhée simple. Pas 
d'état saburral. 



4V» 
4V» 



Rose nul. 



6 — — 



1.4 Jaunâtre. 



R. traces. 



3 Hleutr.fonc. R. traces. 



UrobiUne. 

Extrém. 
abond. 



Moyen. 
Faible. 



Énorm. 
abond. 



Énorm. 
abond. 



Énorm. 
abond. 



4V« — Hleutr.fonc. Rose nul. Trèsab. 



Énorm. 
abond. 



— Bleu foncé. 



2.4 Bleu foncé. 



A 



Très ab. 
Fbl.trac. 



jllslmdies de eœur. 



F. 12. 16 m 92 Péricardite ; apyr. 

Asystolie. 5 



o 



Bleu pâle. R. traces. Abond. 



Age. 



Date. 



Observations. 
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Color. Ham. 



CHCl». Solution. ^'•o»>ili«^- 



F. 10. 18 III 92 Insuffisance m itrale. 

Compensation. Apy- 
rexie. Bon état. 

G. 40. iO XI 92 Insuff. mitrale avec 

péricardiie. Asysto- 
lie. Apyrexie. 
23 XI 92 Diurèse digitalique. 
Compensation tem- 
poraire. 
26 XII 92 Asystolie ultime. 
Mort six jours apiès. 
G. 16Vs.l9 VII 93 Insuff. mitrale avec 

péricardite. Asysto- 
lie. OEdèrne consi- 
dérable. 



2.5 1 Bleu tr. pâle. UosepAle. Faible. 



5V2 1.8 Rosé. 



F. 


14. 


20 VII 


93 


Insuff. mitrale corn- 




G. 


11. 


11 IX 


93 


pensée. 

Insuff. aortique avec 


2 


G. 


11. 


20 IX 


93 


forte hypertrophie; 
légère asystolie. 
Insuff. mitrale. Pé- 
ricardite aiguë avec 
épanchement pleu- 
ral. Fièvre 39.0-39. 
Urine 21 h.: 800 ce. 


;> 
4 






30 IX 


93 


Même état ; fièvre. 


5 



R. traces. Abond 



47*2 1.8 Bien pAle. Rose vif. Abond. 



— Très ab. 



4 - 



— Extrém. 

abond. 



/a 0.8 Bleu traces. R. traces. Moyen. 



1.4 Bleu foncé. Rose nul. Abond. 



1.2 Violet pAle. R. traces. Très ab 
— — — Extrèm. 

abond. 



Maladies diverses. 



F. 38. 27 II 



93 Anémie consécutive 
à un ulcère stoma- 
cal. Apyrexie. Urine : 
1200 ce 3 



H.3o. 15 III 93 



Anémie suite de dy- 
senterie des pays 
chauds. Teint jaune 
paille. Apyrexie. 5 Va 



4.2 



Bleu mov. 



G. 12. 26 IV 92 Néphrite chronique. 

Albumine : 8 gr.«/oo. â'/a 0.8 Bleu foncé. 
2 V 92 Urémie ; convul- 



Rose 1res 

vif. Faible. 



Rose pâle. Extrém. 
abond. 

R. traces. Très fljl. 
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Age. 



Date. 



F. 12. \i) IX \)i 



lî.Gt). 1 iri 93 



II. (il). 28 IV ÎU 



F. 12. 13 vu 92 



F. 9. 14 i\ 92 



G. 10. 12 IX 92 



F. «. 

F. 10. 
G. 11. 



l'i 
2 i\ 92 

9 
18 XI 92 

20 I 93 



F. 172. 10 V 93 



F. 30. 2:i \ 92 



Observations. 

sioiis. Alhiiniiiic : 
2 'h >o. 

Polyiirie simple, 10 
lihvs par jour, <riiiio 
<lciisité ihy 1002. 
Diabète goutteux an- 
cien. Sucre environ 

Diabète goutteux an- 
cien, 3 litre.s parjour. 
sucre 60 gr. %o. 
lUiutnatisine cbroni- 
que déformant po- 
lyartirulaire. Apy- 
rexie. 

Hliumatisme sub- 
aigu. Apyrexie de- 
puis (|uelipies jours. 
Périostite [dilegmo- 
neuse difTu.se. T. 40- 
39. 

Incision. T. 39-37.5. 
Zona intercostal. 
A|)\rexie. 

Légère suppuration. 
Purpura simple ; 
épistaxis. Apyrexie. 
Purpuia avec crises 
gastro - inlestinales. 
A[)yrexie. Ktat sa- 
it urral. 

Pnrpurn avec mê- 
la» n a et épistaxis. 
Apyrexie. Début 8 
jours. 

Hémiplégie brus([ue 
probab. par embolie. 



Color. Hum. 



cnci». 



Iudioo. 



Solntion. 



Urobilino. 






1.2 Bleutr.pAle. 



O'/i 0.1 Incolore. H. traces. Douteux 



3 — Dieu traces. D. traces. Moven. 



3 — — — Faible. 



3*/» 1.2 Dieu mov. H. traces. Moven. 



:)'/« 3.2 Bleu pâle. . Très ab 



l) 1.7 Dieu pâle. Dose nul. — 

.*) 1.7 Incolore. «> Aboml. 

3 1.1 Dieu traces. » Faible. 

3 0.4 » » Moyen. 

3 0.8 Dieu pâle. Dose vif. Faible. 



4/2 3.2 Dieu foncé. Dose nul. Aboml. 



3 — 



Dieu foncé. D. traces. 



Faible. 
Abond. 



Diphtérie. 



F 0. 23 m 92 



Dipbt. nasale. T, 39- 
38.0. 3 



Dieu ciel 
pâle. 



D. traces. Faible. 



:iUm 92 
1 V 92 



G. 7. 10 V 'J2 



Croiij) léger. Guéri- 
wii rapide. 
Croup opéré; forme 
toxique. T. 39.C-a9. 
Morle le 5 mai. 
Croup opéré; forme 
mojTiiuc Aiiyro\ii'. 
Angine; forme mo- 
yenne. T. 38.8.aS.l. 
T. 38. 

Croup opéré; forme 
légère. Apyrexie, 
Croup opéré; forme 
légère. Apyrexie. 
Croup opéré. Bron- 
ctiopn. Mort. 
Angine; forme mo- 
yenne. 
Aggravation. T. 40- 



CHCH. 


SoluUOB. 


roiin 


Incolore. 


Bose vif. 


Moyen 


Bleu foncé. 


Itose nul. 


Faillie 


Bleu pâle. 


Ho-^e Hul. 


F;iible 


Bleu foncé. 






Bleu p<1le. 




- 


Bleu. 




- 


Bleu foncé. 




Moyen 



Faillie. 
Moyen. 



1 VI 


92 


Amélioration; apyr. 
An-îiiie légère. T. 


2'/i 


0.4 


- 


~ 


^ 






39-37.5. 


Vi, 


— 


- 


— 


Faille-. 


21 V 


92 


Angine légère. 


2 


- 


— 


— 




H VI 


92 


Croup opéré; forme 
















lÉgtre.T.;W,l>-37.S. 


;i 


1.7 


Bleu foncé 


Bose nul 


Mojen. 


fOx 


92 


Croup opéré. T. 
















3S.4-:t8.8. 


■3 'h 




Bien. 


U, traces 


Faillie. 


10 \ 


92 


Angine; forme rno- 
















yeiHie. 


27. 


— 


Bien traces 


Bose uni 


ïrcsfbl 


7 \ 


92 


UroLip opéré ; foi'me 
















moyenne.T.39-;t8.0. 


47» 


2.4 


Bleu foncé. 


Bo^efaib 


Faible. 


17 




Amêlioralion. T.:(9- 
















38. 


47î 


— 


— 


— 




I4x 


92 


Angine; forme mo- 
















yenne. Apyre.\ie, 


4 


2.7 


Bleu foncé. 


Bose vif. 




23x1 


92 


Croup opéré; forme 
grue. T. 39-;i8.o. 
















Mort dans la unit. 


2 


^ 


Itleu foncé. 


Ho se vif 




21 XI 


92 


Angine. Convalos- 
eence.Frupliûu,scar- 
















latine? T. 3a-;i8.5. 


i> 




Bien. 


Bien. 


Faible. 


23 




Ernplion presque 
















ellacée. 





— 


Bien foncé. 


Bose pâle 


Abond. 
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Age. 



D;ite. 



Observations. 



Color. Ham. 



Ihdioo. 



CHCl». 



Solution. ^''obilinc. 



F. 4 Va. 28 XI 94 Croup oprn». T. 40- 

39. o. Eruption pAle, 
scarlatiue ? 4 



F. 4. îi9 XI 9îi 



2 xii 92 
G.:{V2. 1 xii 92 



12 

F. o. () XII 92 

F.()'/2. 10 XII 92 

G.i). 20 XII 92 

G.;). 20 XII 92 
G.I2V2.24 I 93 
(;.7. 301 93 
F.O. 18 1 93 
F. 8. 13 I 93 
F. 7. 13 II 93 

F. 6. 8 11 93 



F. 2. 



1 II 93 



G.O. 8 II 93 
G. 6. 20 II 93 



24 



Croup opéré. T. 40- 
39. Éruption forte, 
scarlat ne ? 
T. 39.2-37.8. 
An<;ine avec croup. 
T. 38-38.;). Trachêu- 
toiiiie le 2. 
T. 38.7-38. 
Angine légère. Apy- 
rexie ; fièvre les 
jours précédents. 
Croup opéré; forme 
grave. T. 39.2-38.;i. 
T. 38.2 37.3. Morl 
le surlendemain. 
Angine; l'orme mo- 
yenne. Érythèuie. 
T. 39.5-38.2. 
Angine légère. T. 
38-37. 

Angine; forme mo- 
yenne. Apyrexie. 
Angine légère. T. 
38.2-38. 

Angine légère (»)">e 
jour). Apyrexie. 
Angine légère. T. 
38-37.6. 

Angine; forme mo- 
yenne (3me jour). 
T. 37-38.6. 
Angine avec croup 
nonopér. Apyrexie. 
Croup opéré; forme 
légère. T. 38-37. 
Angine légère. 
Croup (O'ue jour). 
Apyrexie. Trachéo- 
tomie le 23. 
T. 38-37.0. 



u 1 



y h 



3 



3 
4 

2 



3 



3 



3 

3 '/2 

4 72 

3 

2 72 



3 
3 



4.2 Bleu foncé. Hose très 

pâle. Moyen. 

4.7 Bleu foncé. Hose vif. Trèsab. 

2.2 Bleu [»âle. Hose pâle. Moyen. 



3 Bleu foncé. H. traces. »* 

- — — Faible. 



1.2 Bleu. 



Hose pâle. Trèsfbl. 



2.9 Bleu pâle. B. traces. Faible. 



1.1 Bleu. 



Hose nul. Trèsfbl. 



37» — Bleu foncé. Bose vif. 



2.2 Bleu traces. H. traces. Moyen. 

1.7 Bleu foncé. Hose nul. Trèsfbl. 

— Bleulr.fonc. Hose vif. » 

2 CUCProsé. Bose nul. Faible. 



Rose vif. Trèsfbl. 

» Hose nul. Moyen. 

-— — Moyen. 

Bleu foncé. H. traces. Trèsfbl. 



CHCP rosé. Hose nul, 
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Age. 

G. 5. 

G. 4. 
F. 6. 



Date. 



Observations. 



G. 3. 



G. 3. 
G. 13. 



F. 6. 
F.o. 
F. 6. 



F. 7. 
F. 12. 



G. 10. 



F. 12. 



6 III 93 Group.Trachéolomie 
le 3. Bronchite. T. 
38-37.5. 

10 VI 93 Croup opéré. T. 38- 
37. 

23 VIII 93 Croupopéré.T.38.0- 
38.3 

26 VIII 93 Angine; forme mo- 
yenne (7me jour). T. 
38-37.6. État sabur- 
ral. 

10 XI 93 Angine; forme mo- 
yenne. T. 38-38. 

22 II 94 Angine. 

20 m 94 Angine; forme mo- 
yenne. T. 39-37.5 

(6'ne jour). 



îolor, 


, Ham. 


CHCl». 


lUU. 

Solution. 


Trobiline. 


4 


3.9 


Bleu pâle. 


Rose nul. 


Faible. 


3 








A bond. 


3 


2.4 




_ 


Trèsfbl. 



4 — 

4V2 3 
2 72 - 



3 — 



— Abond. 



Bleu foncé. Rose nul, 



Faible. 
Très ab. 



Faible. 



Searlatine» 



28 IV 93 

25 IV 93 

24 IV 93 

8v 93 

4v 93 

9v 93 

13 



18 
22 V 



26 

27 V 
31 



93 



7 me jour. Érupt. ef- 
facée. T. 37.8-37.4. 
ome jour. T. 38.5- 
38.5. 3 - 

7me jour. Apyrexie. 3V« — 
21me jour. Desqua- 
mation. 2 
4'ne jour. Apyrexie. 3V2 
6rae jour. Apyrexie. 
Éruption encore vi- 
sible. 

iOme jour. T. 37.7 
37.3. 
Desquamation. 



— Bleu foncé. Rose nul. Abond 



» 



1 Bleu pâle. 
3.2 Bleu foncé. 



" Moyen. 

» Abond. 

Rose pale. Trèsfbl. 

Rose nul. Faible. 



3 1 Bleulr.fonc. R. traces. Abond 



2^2 

2V2 



1.5 Rleu pAle. 
0.9 Bleu foncé. 



Trèsfijl 

» » 



1er jour. T. 38.5- 
.37.5 (au cours d'une 
diphtérie). 5 

Éruption atténuée. 
T. 38-38. 5 



— Bleutr.fonc. Rose nul. Abond, 



— Kxtrr'ni, 



abond 



4 



93 4»ne jour. Éruption 
forte. T. 39.2-.38. 
Éruption effacée. 
Apyrexie. 2 V2 



CHCP rosé. 
Bleu pale. 



Hos(?pàle. 



» Moyen. 

3* 



38 

Age. Date. Observations. Golor. Hnm. CHCl» °^* Solution Urobiline. 

14 VI Desquamation. 2 '/s — — Faible. 
F. 16. 17 VI 93 6me jour. Éruption 

forte. 4V« — — — Abond. 

23 Desquamation. 3 1.2 — — Moyen. 

15 VIII Convalescence. 2'/» 0.4 Bleu traces. R. traces. Trèsfbl. 

Rougeole. 

F. 3. 1 VIII 93 ô^e jour depuis l'é- 
ruption. T. 39.0-37. 47î 3.6 Bleutr.fonc. Rose nul. Énorm. 

abond. 
5 Apyrexie; bronchite. 3 1.9 — — Abond. 

F. 36. 8 VIII 93 2rae jour d'éruption. 

Forme grave. 4V8 1.9 Bleu traces. R. traces. Très ab. 

11 Chute de la fièvre. 5 3 Bleu pâle. Rose vif. Extrêni. 

abond. 

16 Apyrexie. 372 1.5 - — Abond. 
30 Convalescence. 3 1.2 — — Moyen. 

G.3V2. 24 VII 93 4me jour depuis l'é- 
ruption. 3 1.7 Bleutr.fonc. Rose nul. Abond. 

29 Apyrexie. Vji — — — Trèsfbl. 
G. 2. 15 VII 93 3mi jour depuis l'é- 
ruption. 4 2.6 Violet fonc. Rose nul. Extrêin. 

abond. 

F. 6. 20 VII 93 6me jour depuis l'é- 

ruption. 3 1.2 Bleu traces. Rose vif. Abond. 

FièTre typhoïde. 

G. 13. 17 VIII 92 Forme légère. Ta- 

ches. 15me jour. T. 

39-37.5. 472 1.7 Bleu moy. Rose nul. Abond. 

F. 14. 28 x 92 Forme moyenne. T. 

40-39.5. Taches le 

29 (12mc jour). 5 3 » » Faible. 

2x1 Adynamie.T.40-39. 5 2.8 » » Moyen. 

7 T. 39-37. Oscilla- 

tions. 5Vi 1-3 Bleu traces. » Très ab. 

11 1er jour d'apyrexie. 

Convalesce. Diète. 3 1. » Trèsfbl. 

F. 12. 25 XI 92 Forme moyenne. T. 

39.5-38.5. Taches le 
28 (13me jour). 3 4 Bleutr.fonc. R. traces. Faible. 

30 Stupeur. T. 39.5- 

38.4. 4V8 2.6 Bleu moy. Rose nul. Abond. 



Date. 
6 Xil 



Obserrations. 



39 

Color. Hum. 



Indigo. 
GHG1>. Solution. 



T. 40.2-38.6. Début 
des oscillations des- 
cendantes. 

12 Apyrexie depuis la 
veille. 

20 Convalescence. Ab- 

cès froid. 

13 XII 92 Forme ataxo-adyna- 

rnique. 14«»e jour 
(Taches le 9). T. 40- 
39.8. 

19 Apyrexie depuis 2 

jours. 

13 V 93 Forme légère. T. 38- 
37.5. Taches le 9, 
encore visibles. 
7 VI 93 Forme moyenne.8me 

jour. T. 40-39. Ta- 



4V9 

4 

3 



1.2 

1 

1 



o 



2.6 Bleutr.fonc. Rose nul. 



3 - 



lo XI 93 26me jour. T. 39.5- 

38.5. 5 _ __ 

15 XII 93 Apyrexie depuis 10 

jours. 3 0.6 Incolore. 



Urobiline. 



» ' Rose vif. Très ab. 

Bleu pâle. R. traces. » 

Bleu traces. » Abond. 



3 1 Bleu pâle. Rose vif. Très ab. 



— Abond. 







ches le 8 juin. 


5 


2.6 


Bleu pâle. 


Rose nul. 


Abond. 


13 




14inej. T. 40.6-39.6. 


5 


2.8 


Bleu traces. 


> 


Très ab 


21 




18nie j. T. 38-37. 
Chute graduelle de- 
















puis le 16. 


5V« 


2.6 


Bleu foncé. 


» 


Énorm. 
abond. 


27 




Apyrexie depuis 7 
















jours. 


5 


1.2 


Bleu pâle. 


Rose vif. 


Très ab 


6 vil 




Convalescence. 


4 


1 


» 


» 


Abond. 


15 VII 


93 


Forme moyenne. 
12nie j. T. 39-38.5. 
















Taches depuis 2 j. 


4V» 


1.9 


Bleu inoy. 


Rose nul. 


Abond, 


25 




17mej. Apyrexie de- 
















puis 6 jours. 


4 


3 


» 


Rose vif. 


Très ab 


5 viii 




Convalescence. Re- 
















prise de l'alimentai. 


VI, 


1 




— 


Faible. 


31 X 


93 


Forme grave, pro- 
longée. 12rae jour. 
T. 40-39.3 (taches- 
















depuis 2 jours. 


5 


2.2 


Bleu ino\ . 


Rose nul. 


Extrèm 



abond. 



Rose vif. Faible. 



Age. 



Date. 



Observations. 



40 

Color. Ha m. 



Ihdioo. 
CIICls. Solation. 



Uxx>biline. 



G.OV». XI 93 F or m fi inoyeniie. 

Hmcjour.T.39-38. 



G. Il 



Ta«!ht»s depuis 2 j. 

(Urinfien2ih.:500.) o'/» 2.8 Bleu foncé. Rose nul. 



15 



1 XII 



^Qn^ejour. Apyrexie 
depuis i) j. (Urine 
en n 11. : 9U0.) 
Convalescence. (Uri- 
ne en 2i h. :12IIOcc.) 3 
27 XI 93 Forme moyenne. 
20me jour. T. 39.2- 
38.5. Taches abon- 
dantes le lo'n« jour. 5 



3 0.6 



1 Bleu moy. Rose vif. 



Extrêm. 
abond. 



Abond. 
Moyen. 



1.8 Orangé pâle. R. Iraces. 



Extrêm. 
abond. 



6 XII 93 



lOmc jour. Apyrexie 
depuis 7 jours. (Uri- 
ne en 2i b. : 1 lit.) 



3 0.4 Bleu traces. Rose pâle. Abond. 
Pneamonies et bronchopneniiioiiieB* 





21 


G. 8. 


16 viii 92 


G. 6. 


27 IX 92 


(;.8. 


15 VI 92 


G. 8. 


27 I 93 



F. 12. 18 III 92 Pneumonie franche. 

ï. 39.5. 

Crise. Apynixie. 
Pneumonie franche. 
9"»e jour. ï. 39.4- 
36.4. 

Pneumonie franche. 
9e jour. Crise. Apyr. 
Bronchopneumonie. 
T. 38.5-38.1. 
Bronchopn. grippale 
avec pleurésie sèche. 
A|)yrexie depuis 3 j. 
Pneumonie franche. 
5n.ej. T. 40.5-41.3. 
Crise. T. 40.4-37.2. 
(ilonvalescence. Apy- 
rexie depuis 3 jours. 

Pneurijonie franche. 
2 '" e j ou rd 'apyrexie. 
Anoumonle franche. 
7»nejour. T. 41-40. 



(i.lO. 8 II 93 



472 2.8 Bleu traces. Rose nul. Abond. 
4 2.4 Bleu foncé. » » 



5 2.2 Bleu moy. 



3 2.6 » » Très ab. 



472 2.6 Bleu pale. R. traces. Abond. 



472 3 Bleu foncé. Rose pâle. Abond. 





13 




17 


H. 63. 


25 IV 93 


F. 11. 


20 VI 93 



5 4.4 Bleu moy. R. traces. 
5 3.8 Bleu foncé. Rose vif. 



5 3 



Bleu très Rose très 
foncé. vif. 



Abond. 
Très ab. 

Extrêm. 
abond. 



— Brunâtre. 



5 1.8 Bleu foncé. Rose nul. Trèsfbl. 



Age. 



41 

Date. Observations. Golor. Hnm. 

23 Apyrexie depuis 2 



iMDiaO. 

CHCP. Solution. 



Urobiline. 



jours. 3 
G. o'/î. 22 VI 93 Bronchopneumonie. 

Smejour. T. 40.1-39. 5 

12 vil 93 T. 38-37.6. 4 
F. 6. 15 XII 93 Pneumonie franche. 

5me j. Apyr. Grise. 4 



2.2 



— Moyen. 

— Abond. 

— Très ab. 



1.8 Bleu foncé. Rose vif. 



G. 8. 22 XII 93 Pneumonie franche. 

6me jour. ï. 40-40. 472 3 
27 Apyrexie depuis 4j. 3 2.2 

Plearésies. 



G. 6. 22 VII 93 Épanchement sé- 
reux. Ponction de 
400cc.lel9. 19mej. 

T. 39.2-38.3. 
F. 6. 28 VIII 93 Épanchement sé- 
reux. Ponction de 
400 ce. le 26.1 rime j. 

T. 38.5-38.2. 



Bleu pâle. 
Bleu foncé. 



Rose nul. 
Rose vif. 



Extrèm, 
abond. 

Très ab, 
Moyen . 



472 



Très ab. 



G. 7. 22 II 



93 Épanchement puru- 
lent post pneumoiii- 
que. 7me jour. T. 
38.2-37.6.Empyème 
le 4 mars. 



3 1.5 Bleu nioy. Rose nul. Très ab. 



5 



17 m 93 Apyrexie. Drainage. 3 
G. 4 7». 25'iii 93 Éparichement puru- 
lent depuis env. ?• 
semaines. T. 38-37.5. 



4.8 Bleu pâle. 


» 


Kxlrêm 
abond. 


1.4 B eu foncé. 


Ro.se nul. 


Trèsfbl 



Ponction le lende- 
main. 



— 2 



Extr. foncé. Rose paie. Abond. 



Al'PKNDICE. — ReCHKRCHK UK l/lNDI(iO HhEU. 

(Observations faites antérieurement à celles des tableaux précédents.) 

Diphtérie. Angine grave : abondant. 
» Croup; fornie légère : traces. 

•> Angine légère . traces. 

« Angine moyenne : traces, puis assez abondant. 

Angine grave : abondant. 
» Angine légère : abondant. 
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Diphtérie. Angine léj^ère : traces. 
■• Angine très légère : nul. 

Group; forme légère : faible. 
» Angine très légère : nul. 

* Angine moyenne : abondant. 

» Angine très grave : très abondanl. 

Croup; forme grave : très abondanl (7 examens; l'indigo aug- 
mente avec l'aggravation). 
Angine moyonne : abondant. 
•> Croup; forme légère : traces. 

9 Angine grave : abondant. 

ScarUitine. Fin de l'éruption : abondant. 
» 3rae jour : traces. 

» o™e jour : traces. 

« Éruption : abondant. 

» îî'ne jour : faible (mort le lendeméin, adynamie). 

» Anasarque : faible, puis traces. Mort. 

» 3»»e jour : faible, puis traces. 

» 2"ie jour : nul. 

» Forme grave : abondant. 

Forme grave (mort) : abondanl. 
Rougeole. Forme grave : très abondant. 
Diarrhée infantile : très abondanl. 

» nul. 

Bronchopneumonie double : très abondanl. 
Pneumonie franche : abondant. 
B'ièvre typhdidey forme légère : traces (lo"»*-' jour). 
» » » (ll'iejour). 

» » peu abondant (9'»« jour). 

Néphrite scarlatiiieuse : abondant (guérisoii). 

» chronique interst. : très faible (teinte rose \if de la solution sur- 
nageant le chloroforme). 
Abcès. Fosse iliaque, cachexie : très abondant. 

» Ossifluent vertébral : assez abondant, puis très abondant. 
» Ganglionnaire inguinal : abondant. 
» Ossifluent vertébral : très abondant. 
>) Sous-diaphragmatique : faible. 
9 Coxalgie; fistules : nul. 
» Péritypblite : faible, puis très abondant. 
>) Carie du genou : nul. 
Méningite tuberculeuse : nul (1 examen). 
Péritonite tuberculeuse : abondant. 
Chlorose : abondant (rose abondant). 

>) assez abondant et traces (rose assez abondant). 

•) faible quantité (rose très abondant). 



Paralyiie infnntile; payaplégie : faillie quantité et tra(!e>!, 

Pai'alysie pseuduhyiierlraphiiiue : nul (I exameu). 
I Insuffisanee mUrale : faillie (rose abondant). 
I Troubles digeitifi : indigo ronge; to chloroforme seiiepose tolorp en rnii| 

I Gr\ji]ie fébrile : indigo Lieu aboodaut pendant la période d'élnl; fuili 
à la convalïseence, mais avec Iciulo rose vif de 
solution. 

[ Neurnutliéiiie : faible quantité (rose très abondant]. 

iVfi. r.bafiiie li^oip se r!i]i|iorlc à ini cas df la oialaiiic iiidii|iiTO. 



On peut t'tablir dans l'uniie trais groupes priucipauiL ilt: pit;- 
I nieuts : l'iiuligo uriuairc et ses variétés, les dérivés liumiques, 
> les urobitiiies. 

A l'état iicnual et à l'état palhologitiue l'indigo uriiiairo pré- 
Leente de grandes variations quantitatives. La conditiou pro- 
r <^aiae la plus évideute do son augmentation est l'état saburral 
I et infectienx des voies digestives, la diarrhée. Il augmente géné- 
ralement pendant la période d'état des maladies et diminue à la 
convalescence. Dans la diplitérie, ses variations sont assez pro- 
portionnelles à l'intensité de la maladie et peuvent l'oui'uir un 
, élément de pronostic. 

L'indigo bleu soluble dans le cbloroformc est mélangé parfois 
lou remplacé beaucoup plus rarement par la variété rouge. Il 
lest souvent accompagné de pigments roses mal déteniiinés, 
blés dans le chloroforme et qui augmentent dans des con- 
l,ditîons inverses de l'indigo, particulièrement sous l'influence 
f de ta constipation et dans les urines des convalescents. 

La coloration foncée que prend l'urine par ébullition pmlou- 
Lgée avec l'acide cblorhydrique est due pour une large part aux 
iàérivés huraiques. Elle augmente pendant la période d'état des 
tmaladies infectieuses et diminue à la convalescence ; l'augmen- 
lâtion est souvent en rapport avec l'intensité et la gravité de la 
Maladie. Elle ne présente pas de relation constante ni avec la 
Sipiantité de l'indigo ni avec celle de l'urobiiine. 

L'urobiline en solution alcoolique zinco-ammoniacale a pres- 
Iqao toujours présenté au spectroscope, outre la raie connue 
^rès de F, deux raies accessoires. L'une dans le jaune, l'autre 
Hans le rouge, et, après acidification de cette solution, trois 



» 

raies accessoires, Tune dans le vert, les deux autres plus ténues 
dans l'orangé et le jaune. 

L'urine normale renferme toujours de l'umbilinc qui en est 
le principal pigment. Les conditions les plus habituelles de 
l'augmentation sont la tièvrc, l'état saburral des voies digesti- 
ves, les troubles hépatiques. 

L'urobiline augmente au cours des maladies infectieuses 
fébriles, atteint son maximun après le début de la fièvre, et se 
maintient encore à un taux élevé aloi*s que celle-ci a déjà cessé 
depuis quelque temps. Cette élimination tardive est d'autant 
plus forte que la période fébrile a été plus prolongée. 

La diphtérie se caractérise, au milieu des autres maladies 
infectieuses, par ses urines généralement pâles et peu riches en 
urobiline. 

Kn injection sous-cutanée l'urobiline ne s'est pas montrée 
toxique pour le cobaye '0,20 par kilogr. s ni pour le rat (0,G0 
par kilogr.). 



DE L'ABSORPTION DE LA GRAISSE 

[SACS LYMPHATIQUES DE LA GRENOUILLE 

ET DE LA TORTUE 
FOKHATION CUNSËCLITIVI! D'I^HBOLIRS GBAm^DSBS 

Fm- J,-Id. PBETOST' 



Depuis quelques années on a fréquemment employé dans le 
I traitement des maladies pulmonaires des injections d'huile, fai- 
te!:^ dans le tissu cellulaire sous-cutané. C'est suitout l'huile de 
foie de morue, souvent additionnée de créosote ou de guayacot 
à laquelle ou a eu recours. La quantité d'huile injectée ainsi a 
été souvent considérable, cette injection a pu être généralement 
faite sans accident, et, d'après les cliniciens qui y ont eu recours, 
son absorption serait complète en quelques jours. Le proces- 
sus de cette absorption est encore obscur, et il est probable que 
le riche réseau lymphatique du tissu cellulaire sous-cutané en 
eet le principal intermédiaire. 

Ce sont ces faits qui m'ont engagé à rechercher comment se 
comportait l'huile introduite dans les sacs lymphatiques des 
grenouilles et dans des espaces lacunaires analogues situés sous 
la peau et sous la carapace de la tortue. 

On sait que les reptiles et les batraciens oSrent une disposi- 
tion spéciale du système lymphatique. Il n'existe pas chez eux 
de vaisseus lymphatiques proprement dits, mais de vastes espa- 
8 situés sous la peau qui ont reçu le nom de sacs lymphatiques 
Ket qui représentent un système lymphatique lacunaire. 



4fi 
« Le plus important est le sac dorsal. Entre les différenl 

muscles, dit Ranviei- ', et daDS leur épaisseur il existe 

1 espaces semblables, dont la disposition essentielle est la itiêmi 
" quoiqu'ils n'aient pas i-e^u de nom spécial. Derrière 
« cères se trouve la citerne retro-péritonéale. Enfin le péri' 
« toine lui-même doit être considéré comme un vaste sac lym> 
« phatique dans lequel plongent les viscères, une injection faite 
« lentement et avec une masse pénétrante arrive facilement des 
« sacs sous-cutanés au système lymphatique tout entier, v 

Ce système lacunaire est on le sait en communication avea 
les cœurs lymphatiques dont les battements iudépendauts de 
ceux du cœur sanguin ont une influence sur In cii'Culation de la 
lymphe ou des liquides qui peuvent éti-e introduits dans les 
sacs lymphatiques. 

Les cœurs lymphatiques ont été le sujet de nombreux tra- 
vaux et de discussions relatives à l'auteur qui a le premier cons- 
taté leur existence. Les travaux de J. MuUer, Panizza, Weber, 
Valentin. Eckhard et d'autres sont restés célèbres à cet 
égard. Leur étude a été reprise par M, le prof. Ranvier 
qui après un historique détaillé de cette question rend compte 
de ses importants travaux personnels qui éclairent, par une 
étude histologique très soignée, bien des points restés obscurs 
jusqu'à lui. 

Depuis lors, M. le prof. Schifl' * a publié sur ce sujet un im- 
portant mémoire relatif surtout à l'innervation des cœurs lym- 
phatiques. En consultant d'anciens auteurs il a découvert que 
Pierre Smith avait déjà en 17U2, signalé l'existence des cœurs 
lymphatiques et avait montré que 'i lorsqu'on injecte dans une 
« de ces vésicules du mercure ou de la colle colorée on arrive 
» facilement à injecter tout te système des vaisseaux rouges ; 
n mais qu'au contraire en injectant les vaisseaux du cœur, on 
<( ne remplit jamais ces vésicules, u Cette expérience oubliée a 
été depuis, amplement confirmée par les ti-avaux de Rauvier, 

La structure lacunaire du système lymphatique de ta gre- 
nouille est très favorable à l'absorption des substances qui y 
sont facilement introduites, elle est une voie expérimentale pré- 



I 



' L. RiNviER., Leçons d'anfltomie jrénémle TaJus au Collège de France. 
Xuaée 1S77 - 1878. p. 332. Paris J.-B. fiaillière el HIh. ISSO 

* M. ScHifF. Remarques nur l'iuiierviitiati des cieurs t )' m p Italiques 
des batraciens annures, Ueeneil lualugiqiie suisif. T. 1 el U, 188-* st 
1885. 
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«ieuse pour l'étude des poisoDS. (tu sait avec quelle rapidité les 
toxiques pénètrent du sac lymphatique dorsal dans tout Torga- 
nisme. Mais cette facile pénétration est quelquefois une cause 
d'eri-eur et explique des effets à distance qui peuvent faire illu- 
sion à l'expérimentateur. L'absorption peut même s'effectuer 
sur des grenouilles dont le cœur sanguin a été enlevé. Comme 
l'a montré Goltz, le système nerveux joue dans ce cas, uu rôle 
fort important '. 

Je n'ai pas connaissance d'expériences d'injections de subs- 
tances grasses et d'huile en particulier, faites chez la grenouille 
"Vivante. Ces injections donnent quelques résultats intéressants 
que j'ai pu constater dans les expériences fort nombreuses que 
j'ai faites à cet égard et que je vais résumer ici. 

Les faits qui eu découlent serviront peut-être à éclairer le 
processus de l'absorption de l'huile injectée chez l'homme dans 

i tissu sous-cutané. 



§ }. Emholm puhnûnairea. 

Quand on injecte dans le sac lymphatique dorsal ou dans 

un des autre.s espaces analogues (péritoine') de la grenouille une 

I certaine quantité d'huile stérilisée ou non, émulsionnée ou non, 

1 ou peut bientôt se convaincre que la substance grasse pénètre 

Lpeu à peu dans le système circulatoire. C'est dans les poumons 

l-que la graisse se montre d'abord en y formant de vraies em- 

' holies graisseuses. On constate au microscope, sur des parcelles 

de poumon portées sous l'objectif, que la graisse forme une sorte 

de lacis aréolaire entre les mailles duquel se trouvent les cellules 

pulmonaires. Ce lacis est tormé par le ricbe réseau capillaire 

pulmonaire qui est plus ou moins complètement pénétré par 

rhuile. 

Au début de la pénétration, les embolies se montrent sous la 
forme de simples globules gras qui s'allongent plus ou moins et 
preoneot des formes de plus en plus irradiées ou anfractueuaes , 
d'apparence aroiboïde, suivant que la graisse a euvahi uu do- 
maine capillaire de plus eu plus considérable. 

' QOLTZ Ueher die AiifsauguDg etc. (De l'ab'^DrpCioii al. du transporl 
■ 4eâ poÏBoaij après rinten'upiion de la clirulatioa du nuii^}. Pflilger'a Ar- 
fti'o IV 147. — Le même. IJeber den Einfliiss der Nervenceolpen etc. (De 
JaAuanM des châtres nerveux sur l'absorption). Pflfigtr's Archiv V. 53. 
- Voyet El C4 sujet, l'analyse que j'ai faite de ces deux mâmoires. Arch. 
'ptSeûnir^j de la Bibl Univ. Janvier 187». J.-L. P. 
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Les embolies disséminées se montrent dès le premier jour 
(Kxp. XI, XII, XUIi, mais au bout de quelques jours l'iutiltra- 
tioii (traisseuse ne tarde pas à s'accroître et le réseau capillaire 
peut être envahi en entier. 

J'ai pu bieu voir l'obstacle que ces embolies graisseuses cau- 
sent dans la circulatiou du poumon, eu observant au microscope 
la circulation de cet organe. Cette opération est facile chez les 
grenouilles aueathéaiées ou curarisées, on voit très bien le sang 
prendre les voies collatérales quand une barrière lui est opposée 
par l'embolie qui obstrue en un point le réseau ; souvent sous 
les yeux de l'observateur des globules graisseux s'accumulent 
dans quelques capillaires et les obstruent. 

Ces embolies offrent généralement un aspect dentelé et anfrac- 
tueux de forme aniiboïde, ce qui vient de ce qu'elles pénètrent 
dans plus ou moins de capillaires voisins. Cette forme m'intrigua 
beaucoup loi-s de mes premières observations et j'hésitai d'abord 
à admettre que la graisse occupât le système sanguin, mais une 
observation plus soignée ne m'a plus laissé de doute à cet 
égard. 

J'ai pu d'autre part, chez des grenouilles curarisées ou éthé- 
risées, observer la circulation pulmonaire, puis injecter dans le 
ventricule au moyen d'une seringue de Pravaz, quelques gout- 
tes d'huile. Ou voit alors l'huile pénétrer dans le poumon, s'in- 
filtrer dans le i-éseau capillaire et y former des amas amiboldes, 
dentelés, ayant absolument la même forme, la même apparence 
que ceux qui se sont formés spontanément après l'injection 
d'huile dans le sac lymphatique (Exp. XXVII, XXVIII). 

En traitant des parcelles de poumon par l'acide osmique on 
fait paraître plus évidente encore l'huile formant embolie. 

La pénétration des poumons par l'huile peut être complète 
au bout d'un temps plus ou moins long, elle peut être plus ou 
moins complète et facile selon les sujets, sans que j'aie pu me 
rendre un compte satisfaisant de ces dittérencea. Il est des gre- 
nouilles chez lesquelles on constate une pénétration très com- 
plète des poumons au bout de quelques jours, une semaine par 
exemple; il eu est d'autres chez lesquelles la pénétration a été 
imparfaite même au bout de plusieurs semaines. Habituellement 
dès le lendemain on peut constatera présence d'embolies grais- 
seuses pulmonaires. 

La quantité d'huile injectée joue un certain rôle, mais cepen- 
dant j'ai vu aussi des exceptions à cet égard. 
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A l'origine mes injections étaient habituel leraeut d'environ 
un centimètre cube (Exp, I à V.l ; plus tard j'observai que 
cette quantité remplissait géuéralemeiit trop le sac lyinpathique, 
surtout chez les grenouilles peu volumineuses, et j'ai obtenu 
<jes résultats souvent meilleurs eu introduisant simplement de 
■0,10 à 0.50 centigrammes d'huile {Exp. VII à XIV). 

Dans quelques cas une stérilisation imparfaite de l'huile a pro- 
Toqué une suppuration du sac lymphatique qui parut être plu- 
tôt un obstacle à l'absorption de l'huile. 

Depuis Iprs j'ai toujours pris la précaution de stériliser parla 
chaleur l'huile injectée en la chauffant jusqu'à 130 à 150"; la 
suppuration a pu être évitée, mais l'absorption n'a pas toujours 
présenté la même énergie chez toutes les grenouilles simulta- 
nément opérées. 

Je pensai que la blessure des parois du sac lymphatique par 
l'extrémitéde ma seringue pouvaitêtrolacaused'unepénétration 
plus rapide de la graisse dans le torrent circulatoire. Cet acci- 
dent peut avoir eu quelquefois une certaine influence, mais dans 
des expériences oii je me suis mis tout à fait à l'abii de cette 
cause d'erreur, j'ai observé aussi des ditl'érences individuelles 
remarquables que je ne puis m'expliquer, mais qu'il est bon de 
signaler. 

La pénétration de l'huile jusque dans les ramifications de 
l'arbre vasculaire pulmonaire peut être assez complète pour 
modifier l'aspect du poumou desséché. J'ai souvent comparé des 
poumons de grenouille saine insufflés et desséchés à l'air, avec 
des poumons d'autres grenouilles chez lesquelles ou avait fait 
une injectiou huileuse dans le sac lymphatique. Tandis que les 
poumons sains sont cassants et transparents comme de la bau- 
druche, les poumons pénétrés par la graisse sont plus opaques 
et offrent une élasticité toute spéciale qui démontre que l'huile 
absorbée a été assez abondante pour modifier leur constitution 
physique. 

On peut très bien eu étalant dans l'eau des parcelles de ces 
poumons desséchés après insufflation, observer les embolies 
graisseuses qui deviennent aussi nettes que sur un poumon 
trais. 

C'est surtout k l'injection d'huile d'olive stérilisée que j'ai eu 
recoure dans mes expériences ; l'huile de l'oie de morue que je 
leusais être, comme huile animale, plutôt plus absorbahle ue m'a 
fourni de meilleurs résultats. Le lait a été au contraire plus 



rapidement et pluB facilemeut abciorbé que l'huile et j'ai pu '. 
couGtatet- bieiilôt les fiues gramilatious grasses du lait dans les 
capillaires pulniouaires. Mais la circulation étaut moins eutra- 
vée, le phéuomëue d'embolie fut moius accusé qu'avec l'huile, 
ou pouvait simplement grâc« à la présence des globules gras de 
petit diamètre, recoiiualtre la préseuce du lait, tranporté daas 
les poumons i,Exp. XV à XXII). 

Cixez plusieurs grenouilles l'ii^jecttoii de lait dans le sac lym- 
phatique a produit dès le leudemaiu uue réplétion complète du 
système vasculaire pulmonaire par des globules graisseux de 
petit diamètre. Les globules graisseux du lait restent générale- 
meut iudépendauts les uns des autres, remplissant les capillai- 
res de petites sphères juxtaposées; les globules gras ne se 
réuuiaseul pas en blocs pour former ces amas amiboldes comme 
c'est le cas de l'huile non émulsiounée. 

J'ai obtenu les mêmes eti'ets eu introduisant le lait dans le sac i 
péritouéal au lieu du sac dorsal (Exp. XXII). 

Les émulsions d'huile faites au moyeu de la gomme, ont été i 
généralement plus rapidement absorbées que l'huile en nature, 
mais j'ai peu multiplié ces expériences. 

J'ai dans plusieurs expériences employé de l'huile colorée 
par diverses substances sans grand avantage, car l'huile non co- 
lorée est ti-ès facile à reconnaître sous le champ du microscope 
et tranche avec les tissus voisins. 

La substance colorante même dissoute dans l'huile a souvent i 
été séparée par l'absorption et les embolie^s paraissaient inco- j 
lores (Exp. XXIH, XXW). 

Dans plusieurs expériences j'ai introduit du mercure dana 
le sacdorsal, mais je n'ai obtenu aucun résultat. Ces grenouillee 
n'ont montré aucun trouble physiologique, si ce n'est que leur 
centre de gravité était déplacé pendant la nage & cause du 
poids du mercure, ce qui donnait h ces animaux un aspect bi- 
zarre. Je [l'ai jamais pu constater la pénétration du mercure. j 
dans les vaisseaux pulmonaires. Contrairement à ce qui arrive ■ 
pour l'huile, le mercure est resté non absorbé dans lessacs lym- 
phatiques dans lesquels je l'avais introduit (Exp. XXVI. 

L'immersion d'une grenouille dans l'huile, pendaut plusieurs 
jours, ne m'a non plus donné aucun résultat, il ne s'est point 
produit chez elle d'embolies. (Exp. XXVI). 



f 2. Tortuef. (Exp. XXL\ à XXXI.) 
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Des expérieuces analogues ont été pratiquées sur quelques 
petites tortues. J'ai cbez elles injecté l'huile soit à la base du cou 
soit daiiB fa cavité abdoniiiiale au-iiessous de la carapace. Je 
CDUservai ces animaux pendant plusieurs semaines et quand je 
les sacrifiai, je trouvai dans les poumons des accumulations 
d'huiie formant des masses amiboïdes comme chez la gre- 
nouille. Chez l'une d'elles l'huile avait aussi envahi les capillai- 
res du cerveau. 

Deux de ces tortues moururent spontanément, mais elles 
avaient été mal soignées, elles restèrent longtemps au labora- 
toire sans prendre de nourriture et la cause de la mort ne peut 
certes être attribuée à l'embolie graisseuse qui fut limitée. 

Ces expériences m'ont simplement démontré que ie même 
phénomène d'embolie graisseuse par injection d'huile dans les 
sacs lymphatiques peut se produire chez la tortue, mais elles 
n'ont pas été assez nombreuses, ni assez suivies ponrquej'in- 
siste sur elles. 

§ 3. Embolies généralisées. 

Si j'ai parlé eu premier lieu de la pénétration de la graisse 
dans les poumons dans le cas d'injection huileuse dans les sacs 
lymphatiques, c'est qu'elle a la première attiré mou attention 
et fut le sujet de mes premières recherches. Je m'aperçus bien- 
tôt que la pénétration de l'huile dans les vaisseaux pulmonaires 
.a'est pas un phénomène isolé. Il se forme en etfet des embolies 
graisseuses dans tout te système circulatoire, mais la pénétration 
de la graisse dans les poumons est le premier stade et les 
embolies multiples ne se produisent que consécutivement ou du 
moins plus tardivement que les embolitis pulmonaires. 

Quelques jours après l'Injection, ou observant les capillaires 
des membranes interdigitales ou de la langue, on peut voir de 
petits globules graisseux circulant dans ces vaisseaux. Ils 
s'arrêtent en certains points et les obstruent par embolie grais- 
luse en y suspendant la circulation qui pagne les voies colla- 
irales- Le nombre des capillaires obstrués est variable et 
lugmeute à mesure que l'on s'éloigne du moment de l'injec- 
tion huileuse. Absente les premiers jours, ou voit bientôt cette 




obstructioD s'accuser de plus en plufi lorsqu'on observe la patte 
de la grenouille en expénence à quelques jours de distance. 

Le nombre des embolies capillaires digitales était pour moi 
un critérium qui m'indiquait facilement le Jegré qu'avait atteint 
le phénomène. 

Toujours ta pénétration enibolique pulmouaire a été beaucoup 
plus accusée que celle des pattes, dans lesquelles il fallait 
souvent chercher les globules gras, lorsque les poumons en 
étaient déjà gorgés. 

D'autre part la péuétratiou des vaisseaux de la membraue 
îiiterdigitale peut être considérable el une forte proportiou de 
ce réseau obstruée de manière k suspendre la circulation san- 
guine dans des départements étendus. 

L'observatiou de la circulation de la membrane interdigilale 
est coiinue de tous ceux qui ont quelque peu pi-atiqué le micros" 
cope. J'insisterai cependant sur quelque détails concernant 
cette observation. 

Dans mes premières expériences j'avais l'habitude de fixer au 
moyen d'épingles les bords de la patte de la grenouille en 
expérience. L'animal était placé sous le champ du microscope 
ou sur une plaque de liège perforée en un point, ou sur une 
plaque de verre sur laquelle ou avait collé un morceau de liège 
troué de manière h laisser passer les rayous lumineux. 

Les piqûres de la patte ont le grand inconvénient, en provo- 
quant de la douleur, de modifier la circulation capillaire, en 
excitant la contraction vaso-motrice; d'autre partelles forment 
de petites plaies qui ne sont pas sans inconvénient pour des 
observations successives faites sur le même animal. 

C'est pour cela que je préfère beaucoup actuellement obser- 
ver ta grenouille immobilisée en l'enveloppant d'un linge ou 
d'un lac qui l'enroule comme une momie. On peut très bien 
alors maintenir avec les doigts sous le champ du microscope, 
la patte étalée, la grenouille étaut placée sur une large plaque 
de verre. 

L'excitation produite au moment où l'on immobilise la gre- \ 
nouille suffit habituellement pour suspendre pendant quelque 
temps la circulation de la patte par contraction vaso-motrice que 
l'on peut considérer comme émotive. En attendant un moment 
on voit bientôt le cours de la circulation se rétablir et se main- 
tenir énergique, le courant circulatoire pénétrant jusque dans 
les dernières ramitications vasculaires. Les veines se distinguent 
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très facilemeut, on le sait, des artères et on voit le courant se 
faire en sens opposé dans les deux espèces de vaisseaux. Ou voit 
ainsi facilement de petites gouttelettes de graisse circuler dans 
«es vaisseaux, s'arrêter dans des capillaires dont le diamètre est 
souvent assez étroit pour ne laisser passer que tes globules san- 
guins un à un; les globules huileux ne tardent pas à produire 
j des bouchons emboliquea qui obstruent un certain nombre de 
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J'ai cherché à me rendre compte de l'endroit oii se fait le plus 
fréquemment l'obstruction vasculaire, et j'ai acquis la convic- 
tion que c'est surtout dans les capillaires veineux.. 

L'observation du passage de la graisse est plus difficile à 
■constater daus les artérioles que dans les veinules, parce 
que le calibre des artérioles est plus ténu, leurs parois plus 
épaisses, le courant circulatoire plus rapide. J'ai cependant 
plusieurs fois pu voir passer dans une artéiiole des globules 
huileux, mais on les observe beaucoup plus nombreux et plus 
facilement daus les veines. Je pense que daus les artérioles 
■et les capillaires artériels la pression sanguine étant plus forte 
grâce à l'impulsion cardiaque les globules d'huile sont entraînés 
juaque dans les capillaires veiueux dans lesquels ils sont plus 
facilement arrêtés. Les globules huileux s'accumulent souvent, 
restant isolés les uns des autres, mais dans d'autres cas au con- 
traire ils se réunissent et forment une embolie allongée qui obs- 
true une petite veinule réunion des capillaires qui ont amené la 
graisse. J'ai déjà dit que les globules de lait restaient toujours 
isolés les uns des autres contrairement à ceux de l'huile. 

Le système nerveux central est un siège très fréquent et très 
riche de l'embolie graisseuse. En plaçant sous le champ du 
microscope de petites parcelles des hémisphères cérébraux on 
voit un grand nombre de capillaires oblitérés par des globules 
d'huile allongés dans le petit vaisseau. Cette pénétration de la 
graisse dans les vaisseaux du cerveau peut être très accusée et 
paraître même presque généralisée. 

J'ai pu par de nombreuses observations me convaincre qu'elle 
est toujours consécutive à celle des poumons. Dans bien des cas 
les poumons étaient déjà gorgés de gi-aisse sans que j'aie pu 
en retrouver dans les capillaires du cerveau. Jamais d'autre part 
jen'ai-pu constater l'existence d'embolies dans la substance 
■cérébrale sans qu'il y en ait dans les poumons. Comme pour la 
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membrane iriterdigitale l'embalie pulmonaire précède l'embolie 
qui se fait dans les vaisseaux du système nerveux central. 

L'observation de ces capillaires cérébraux chez des animaux 
qui ont reçu une iiijectiou de lait montre bien que là aussi ces- 
globules restent indépendants les uns des autres au lieu de 
s'unir en masses allongées comme cela est le cas avec l'huile 
nuD émulfiionuée. 

Peau et musdeit. — On i*eti-ouve aussi les mêmes embolies dab& 
les vaisseaux cutanés dans la peau des membres postérieurs et 
antérieurs, et même que dans des petits vaisseaux des muscles 
profonds des cuisses, ou daus des parcelles recueillies dans les 
divers muscles du corps. 

Bi-ef ta formation d'embolies graisseuses est générale mais 
débute par les poumons et se généralise ensuite. La réplétion 
du réseau vasculaire pulmonaire est le début du phénomène, les 
capillaires pulmonaires pouvant être déjà gorgés de graisse 
lorsque la pénétration est encore au début dans le reste du tor- 
rent circulatoire. 

§ 4. Effet" physioloi/iqaei. 

Quaud ou se rapporte aux phénomènes graves que produit 
l'embolie graisseuse chez les mammifères et l'homme en particu- 
lier, on peut être à juste titre étoimé de la fréquente innocuité 
que présente l'embolie graisseuse, chez les grenouilles et les 
tortues. 

J'ai pu conserver pendant des semaines et même pendant 
des mois des grenouilles dont le système vasculaire était gor^é 
d'huile sans qu'elles parussent s'en ressentir. Bieu mieux des 
grenouilles d'hiver, épuisées par une longue absciuence, parais- 
saient même se trouver bien de ce traitemeut. 

Cependant plusieurs grenouilles qui ont succombé out été 
trouvées gorgées d'huile, jusque dans les dernières limites- 
du système capillaire : cette embolie généralisée n'est pas sans 
avoir eu d'iutluence sur la teimmaisou fatale (Exp. IV, V). 

J'ai pu notamment constatei ce fait chez des grenouilles- 
vivaces récemment pécbées. Plusieuihde ces animaux avaient 
été opérés de la même façon ; chez l'une d'elle la pénétration de 
la graisse se montra rapidement généralisée, je constatai son 
abondance dans les vaisseaux de la membrane interdigitale, tan- 
dis que les autres grenouilles simultanément opérées en étaient 
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beaucoup luoius aboudaïunieut iutilti'ées. La grenouille la plus 
iutiltrée de graisse succomba et j'en trouvai l'explication dans 
la géiiéralisatiou de l'embolie capillaire coustatée k l'autopsie 
vExp. V). 

Dans le pi-emier stade, lorsque les poumons seuls sont gorgés 
d'huile qui u'a que peu péaétré dans le système circulaloii-e 
géuéral, les symptômes sout k peu près uuls. La respiration 
peut paraître moius active, mais gi-âce à la respiratiou cutanée, 
l'animal ue souffre pas de troubles de l'hématose. 

Il n'eu est pas de même chez les grenouilles dont le système 
vasculaire général s'est injecté de graisse, ou constate souveut 
une certaine torpeur, l'animal est moius vif, devient faible, les 
réactious du système nerveux central sont moins accusées et, en 
fin de compte, cette torpeur générale est alorssuivie delà mort de 
l'animal. Dans ces cas, le» vaisseaux de tous les organes étaient 
gorgés de graisse. Je retrouvai les capillaires du cerveau, ceux 
de la peau, ceux des interstices musculaires, bref tout le sys- 
tème injecté par l'huile qui avaitpénétré tout l'organisme (Exp. 
IIV, V). 
Mais je le répète, il est des cas dans lesquels je fus étonné 
de trouver une injection huileuse qui avait pénétré dans les 
petits vaisseaux du cerveau et des organes sans avoir entraîné 
ide modifications physiologiques importantes. Il faut en tout 
cas que l'injection soit très générale pour qu'elle entraîne la 
mort. 
Quand on fait pénétrer directement l'huile dans le veutiicule 
on observe assez rapidement les symptômes graves dont je viens 
ie parler et l'auimalue survit pas plus d'un jour aune injection 
jQuelque peu copieuise. 
Les iujections de lait ont plus rapidement envahi tout le sys- 
tème capillaire des grenouilles en expérience et ont produit 
plusieurs fois la mort au bout de quelques jour.s. Le système 
vasculaire dans les cas de terminaison fatale s'est montré 
très complètement pénétré par les granulations graisseuses 
du lait lExp. XV, XVI, XVU). 

Dans plusieurs cas les grenouilles survécurent fort longtemps 

à l'injection et en les sacrifiant, je trouvai des embolies, moins 

abondantes que chez des grenouilles opérées en même temps, 

de la même façon et qui avaient succombé plusieurs semaines 

^_ auparavanHExp. XXII i. Je me demande devant ces faits ai 

^^L les embolies huikuses ne sont pas susceptibles de se résorber 
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«t l'animal de guérir. C'est là un fait qui me semble probable, 
quoique je sois iucapahle de l'affirmer d'une façon catégorique, 
car, comme je l'ai dit, l'absorptiou de l'huile injectée de la 
même façon et en même quantité à une série de grenouilles 
de même espèce et de même taille, n'est pas toujours identique : 
l'idiosyncrasie, ou des circonstances que je n'ai pu saisir, faisant 
souvent varier le résultat. 

§ 5. h-ocegmn tle l' ahsor-pHtm de Vhiiîle. 

Ces faits expérimentaux montrent avec évidence que les liqui- 
des gras comme l'huile sont absorbés dans les sacs lymphati- 
ques des grenouilles et des tortues. Cette huile transportée 
dans le système veineux parvient au cœur, traverse les 
poumons oii la graisse forme des embolies qui remplissent plus 
■ou moins complètement le système capillaire de ces organes. 
Quand c'est de l'huile non émulsionnée qui a été injectée dans 
l'un des sacs lymphatiques, il se forme des amas qui prennent 
un aspect tout spécial de masses amiboldes, ce qui provient de 
ce que l'huile s'est infiltrée dans plusieurs capillaii'es voisins, en 
dessinant leur disposition aréolaire, autour des cellules pulmo- 
naires. Si c'est une émulsion ou du lait qui a été injecté les glo- 
bules graisseux de diamètre moindie restent généralement iso- 
lés et les capillaires sont remplis de petites sphères séparées les 
unes des auti-es. 

L'huile s'arrête en partie dans le réseau capillaire des pou- 
mons, qu'allé remplit peu à peu. Lorsque la pénétration a acquis 
une certaine étendue, le réseau capillaire est franchi, et l'huile 
arrive plus ou moins abondante dans le ventricule d'où elle 
est projetée dans le système artériel général. On voit alors 
les globules gras circuler dans la membrane interdigitale des 
pattes et obstruer bientôt, d'abord des capillaires veineux, puis 
quelquefois des vaisseaux plus ou moins volumineu>:. L'observa- 
tion de la langue peut four-nir le même résultat, et on y cons- 
tate sur le vivant de nombreux vaisseaux obstrués par des em- 
bolies graisseuses. A ce moment, si l'on sacrifie l'animal, ou s'il 
ni eurt spontanément, on trouve des embolies graisseuses dans 
tout le système vasculaire: le cerveau, les muscles, la peau, etc., 
etc. 

Comment la pénétration de l'huile se fait-elle des sacs 
lymphatiques dans les vaisseaux pulmonaires V c'est là un poin 
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qui paraît élucidé par les recherches de Ranvier. Cet auteur in- 
siste, comme je l'ai dit, sur la multiplicité des sacs lympha- 
tiques de la gi'eoouille, le péritoine représetitant aussi pour 
lui un vaste sac lymphatique analogue aux autres. Mes expé- 
rieuces ra'out montré que l'absorption de l'huile s'y fait aussi 
facilement que dans le sac dorsal et est suivie des mêmes consé- 
quences d'embolies graisseuses généralisées. 

n ... La commuuicatiou du système lymphatique avec le sys- 
tème san^in n'est pas aussi étroite, dit Ranvier, chez tes ba- 
traciens que chez les mammifères. La lymphe débouche dans le 
système veineux des batraciens par quatre oritices, et les cœurs 
lymphatiques placés à leur niveau, out pour fonction de la ras- 
sembler et de la pousser dans le torrent circulatoire. 

« Chaque cœur lymphatique est placé au couduent d'un 

certain nombre d'eutonuoii's polyédriques juxtaposés et rayou- 
uaut autour de lui. Au sommet de chacun de ces entonnoirs se 
trouvent, au lieu de vaisseaux, des ouvertures simples ou multi- 
ples, que j'ai désignées sous le nom de pores lymphatiques et 
par lesquels le cœui' puise autour de lui la lymphe qu'il projette 
dans le système veineux. ' u 

La communication du système lymphatique avec le système 
veineux a été aussi étudiée et élucidée par Ranvier. 

Il est intéressant, je le pense, de rappeler ce que nous dit cet 
LUteur à cet égard, en représentant dans une planche la dispo- 

iou auatomique qu'il décnt. 
Eu insufflant de l'air dans le cœur lymphatique, J. Muller 
Lvait vu se gontler les veines voisines et il avait conclu de cette 
observation à la commuuication par les veines entre le cœur 
lymphatique et le cœur sanguin. Voici le procédé que j'ai 
employé pour déter-miner ces rapports ; 

Le cœur lymphatique antérieur étant découvert, j'y pousse 

moyeu d'une seringue à injection hypodermique, munie d'une 
Wnule à extrémité tranchante, une masse de gélatine au bleu 
de Prusse, chauffée seulement h une température de 34 à 35 
degrés centigrades. On voit la vésicule se remplii-, puis la veine 
efférente, et successivement la veine jugulaire, les veines bra- 
" iales, la veine cave supérieure, le siuus veineux. 

a En disséquant avec précaution la région, on reconnaît que 

veine etl'érente se dégage directement de l'extrémité anté- 
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rieure du cœur lymphatique et va se jeter après un trajet à peu 
près rectiligiie, dans la veiue jugulaire à la régiou temporale. 
La longueur de cette veiue est relativement considérable, elle a 
<l millimètres, 

a Ainsi l'on peut injecter le système veineux par le cœur 
lymphatique ; ne pourraiinsn pas faire l'inverse V Nous l'avoua 
essayé, et avec le même résultat négatif que les observateurs 
qui nous out précétié. tjuand on iujecte le système veineux, tou- 
tes les veines que je viens de nommer, veiue jugulaire, veines 
brachiales, veines ettérontes des cœurs lymphatiques se remplis- 
sent, mais l'injection s'arrête au niveau du col de la vésicule 
comme s'il y avait un jeu de valvules en ce point. En effet, si 
l'on regarde par transparence l'ovigine de la veine efféreote sur 
un animal ainsi injecté, on voit, h ce niveau, un relief semi-lu- 
uair'e qui ne laisse aucun doute à cet égai'd. Cette disposition 
concorde d'ailleurs avec celle qu'a signalée Weber dans les vei- 
nes etférentes des cœurs lymphatiques du pythou. Jean Millier, 
dit avoir insufflé des vaisseaux lymphatiques afférents. Je n'ai 
pas réussi à en injecter, j'ai rempli seulement les espaces lym- 
phatiques environnants, ce qui me fait supposer que la lymphe 
arrive dans le cœur directement et sans l'intermédiaire de ca- 
naux proprement dits. 

n Pratiquées dans le cœur posténeur, les injections pai" pi- 
qûre donnent des résultats analogues k ceux que nous venons 
de décrire. Jamais on ne voit la masse pénétrer daus les vais- 
seaux lymphatiques; après avoir rempli le cœur elle file par sa 
veiue efléreute, qui se dégage à sou côté interne et antérieur, 
dans la veine sciatique, puis dans les veines rénales, la veine 
cave inférieure et enlin, si on poursuit l'injection, elle remplit 
le cœur sanguin et le système artériel. La veine efférente du 
cœur lymphatique postérieur est très courte; elle n'a guère 
qu'un millimètre, et se jette tout de suite dans la veine sciati-n' 
que qui est située immédiatement au-dessous', » 

D'autre part, Ranvier décrit des vaisseaux sanguins dans les . 
parois des sacs lymphatiques ; ces vaisseaux pourraient peut- 
être jouer un rôle dans les phénomènes que j'étudie et être des 
voies de pénétration de la graisse daus le système veineux. 

Il paraît bien démontré par les travaux de Ranvier, que les 
liquides iujectés dans les sacs lymphatiques passent dans les 
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les par l'iutermédiaire des veines elîérentes des ctfurs lyin- 
> phatiques, qui jouent un rôle dans le mécanisme île la circula- 
I tion de la lymphe ou des liquides contenus dans les sacs lyni- 
f phatiques. 



I •^. 6. Preuves de V indépendance des systëmes veineux et artériel 
dans le rerûri4nde unique de la grenouille. 

Mes expériences me paraissent prouver d'une façou bieu 
I nette que, quoique la grenouille D^ait qu'un seul veutricule, le 
r iDélange du saug provenant des deux oreillettes n'y est cepeu- 
i <l8nt pas aussi intime qu'on pourrait le penser au premier 
I abord. 

Comme j'ai déjà insisté sur cette particularité, l'huile ue pé- 
J uètre jamais dans la circulation générale avaut que le réseau 
I -capillaire pulmonaire soit à peu près rempli. Ce n'est qu'au 
l "bout de quelques jours après l'injection d'huile dans le sac lym- 
phatique ou le péiitoiue que l'on voit circuler dans la mem- 
brane iuterdigitaie ou dans ta langue des globules d'huile y 
formant bientôt embolies. Or, si l'aDimal est sacrifié à. ce mo- 
ment, on trouve les capillaires pulmonaires remplis de graisse. 
Souvent, d'autre part, les poumons contiennent déjà une notable 
quantité d'embolies alors qu'on n'en discerne pas trace dans les 
capiltaii-es des auties organes. Pour le cerveau en particulier 
l'observation est très facile : si l'on écrase entre deux lames de 
verre une parcelle de la substance cérébrale, les capillaires sont 

|£i apparents que la moindre particule graisseuse contenue dans 
leur intérieui- est impossible à méconnaître. 
E faut admettre par conséquent, que l'huile, qui a pénétré. 
^daus les veines par les sacs lymphatiques, est parvenue au 
"ventiicule par l'intermédiaire de l'oreillette droite dans la- 
quelle se déveree la veine cave. Cette pénétration se fait peut- 
être par la veine lymphatique, peut-être par les veines des 
parois du sac lymphatique. Quelle qu'en soit la voie, l'huile doit 
être projetée dans le système pulmonaire par le ventricule. Ce 
n'est que lorsque cette huile a rempli les capillaires des pou- 

»]iions, qu''elle pénètre dans la grande circulation. 
Ce fait n'aurait rien d'étrange si la grenouille possédait 
4omme les reptiles et les animaux à sang chaud deux ventricu- 
les. Puisqu'elle n'en a qu'uu, il faut admettre que le saug qui 
vient de chaque oreillette ne s'y mélange pas. On voit que no- 



tre expérience iPiujections huileuses a une portée de physiolo- 
gie gt'Miérale qui ta rend intéressante. 

La péuëtratioti de tout le système est beaucoup plus rapide 
avec les injections de lait qui se généraliseut habituellement dès 
le lendemain et même plus tôt; avec l'huile non émulsion- 
iiée, les embolies pulmonaires existent dès le lendemain, mais 
ne se rencontrent dans le système capillaire général tpeau, cer- 
veau, etc. I qu'au bout de plusieurs jours, quand les pouraont 
sont déjà farcis d'huile. 

Il faut en conclure, ce me semble, que le sang provenant de 
chacune des oreillettes ne se mélange pas dans le ventricule 
unique. Sans cela l'embolie de la grande circulation devrait 
être simultanée à celle des poumons, et j'ai longuement insisté 
sur le fait qu'elle lui est toiyoui-s consécutive. 

Cette manière de voir n'est pas cependant gi 
mise. « Chez les batraciens dont le développement est achevé, 
dit Milne Edwards ' dans son traité de physiologie comparée, il 
y a deux cercles vasculaires, il y a une grande et une petite cir- 
culation dans chacune desquelles le sang parti du cœur, revient 
à cet organe avant de s'engager dans le cercle complémentaire, 
et ces deux centres se confondent dans l'intérieur de cet organe, 
de sorte que le sang venant de l'un de ces systèmes vasculaires 
s'y mêle toi^ours avec celui venant de l'autre. 

n En effet, c'est du ventricule unique du cœur que naissent 
les deux courants, qui bientôt se séparent pour aller, l'un aux 
poumons par les artères pulmonaires, l'autre au réseau des 
vaisseaux nourriciers de tout le corps par l'intermédiaire de 
l'artère aorte. Le sang qui revient des poumons pénètre dans 
l'oreillette gauche; celui qui revient de l'ensemble de l'orga- 
nisme est reçu dans l'oreillette droite, mais ces deux oreillettes 
déversent leur contenu dans le ventricule unique, et par consé- 
quent là les deux courants ae mêlent et se confondent. » 

Le mélange imparfait des sangs veineux et artériel dans le 
ventricule unique des batraciens n'est pas cependant admis par 
tous les physiologistes; il me parait intéressant de rapporter ce 
que dit Sabatier ' à cet égard dans sa monographie comparée 
sur le cœur dans la série des vertébrés. 

I MlLNE Edwards. LecoDîi snr la ptijaiologie e( l'anat. comp, de l'homme 
et dee animaui. Paris, V. Masson, 1858, Ul, p. 404. 

' A. Sabatieb. Etudes sur le cœur et la tirculatioD teulraie dans la 
série dos vertébrés, Montpellier, C. Coiilet, libraire. Paris, Adrien Delahave, 
1873, p. 4. 
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« Entre le eoeur des poissons, constitué par une simple série 
de cavités qui ne sont parcourues que par le sang veineux et le 
coPur complexe des oiseaux et des mammifères, qui présente à 
rétat adulte deux séries de cavités parfaitement séparées et 
destinées chacune exclusivement à un des deux états du sang, 
on trouve des intermédiaires naturels : le cœur des amphibiens 
et celui des reptiles. Cet organe, considéré dans la série des 
groupes qui appartiennent à ces deux classes intermédiaires des 
vertébrés, sert en effet, d'une manière frappaute et à travers 
des degrés très ménagés, de trait d'union entre les organes cen- 
traux de la circulation des classes exti-êmes. 

n A ces dispositions auatomiques intermédiaires correspon- 
dent des modifications dans le mécanisme des fonctions, toute- 
fois ces modifications ne sont pas telles qu'on l'a cru jusqu'^ 
ces dernières années. Le fait qui avait paru aux uatui-alia- 
tes dominer la circulation cardiaque chez les reptiles, c'était le 
mélange du sang artériel et du sang veineux dans la cavité veu- 
trieulaire ductBur; c'est là une manière de voir qu'il faut aban- 
donner, et au lieu de penser que la cloison ventriculaire a été 
supprimée pour amener le mélange des deux sangs, il est plus 
juste de croire que la cloison n'ayant pas encore paru, la nature 
a suppléé autant que possible à ce défaut de séparation par 
d'autres dispositions ingénieuses. » 

L'auteur dans son mémoire cite les observations de Mayer ' 
i^de Bonn), de Brttcke ' et d'autres ainsi que ses observations 
personnelles qui démontrent que les sangs veineux et artériel 
ne se mélangent pas dans le ventricule. Quant au mécanisme 
qui préside -à ce phénomène, il combat l'opinion de Brtlcke, qui 
le fait dépendre de la disposition du bulbe du cœur et de ses 
orifices et pense que cela provient de la structure aréolaire que 
le ventricule présente chez la gi'enouille. 

Je ne puis m'élendre ici sur ces considérations auatomiques, 
je me borne à rapporter cette opinion, savamment discutée 
dans cet important mémoire. 

Mes espérieuces d'injection d'huile dans le sac lymphatique et 
la marche que suit l'absorption et la dissémination de cette 
huile dans le torrent circulatoire, contribueront h démontrer 



' Mayer. Analekieo fllr vei-gleichenda Auaiomie, 1835, 

' E. BitiltKE. B^Uràge mr vcr^leii'hctiiÎKU Aniilomie iind Plivsiolo^ïe 

Oafasasj-sr.emes. Denkic.hriffl.'ii der K<tUcHkhm AkadmnU dei- Wiss. 
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que le mélange intra-venti'iculaire n'est point aussi parfait qu'on 
serait tenté de le croire au premier abord. 

Voici quelques expériences choisies dans un grand nombre, 
qui suffiront à confirmer les faits que j'ai résumés ci-dessus. 

EXPÉRIENCES 
I. Injectlonfi d'huile 

Exp. I. — GrIîNOUII.LK ROI'SSK. 

4 Mars 18',^3. La jrrenoiiille éthérisô<\ on observe au microscope la cir 
culalioii (le la patte qui se fait bien et est uonnale. Injection dans le sac 
lympbalitjue dorsal de 1 ce. buile d'olive. 

Mars. L'animal élbéris»^, on constate en observant la membrane inter- 
difîitale que d<î petites spbères de graisse circulent dans les vaisseaux 
capillaires, plies sont cependant peu abondantes. 

14 Mars. Beaucoup de granuhitions graisseuses circulent dans les vais- 
seaux de la patte. La circulation ne paraît pas notablement modifiée. 

4 Avril. La j;renouille est tuée. 

Poumons. Des préparations examinées au microscope montrent que les 
vaisseaux capillaires contiennent beaucoup de graisse disposée en masses 
anfractneuses et aniiboïdes, dans d'autres, sous forme de gouttelettes 
allongées ou pénétrant dans divers capillaires voisins. Plusieurs vaisseaux 
de moyen calibre sont aussi remplis de graisse. 

Sur des préparations traitées par l'acide osmique ces amas d*huile se 
colorent en noir. 

Membrane interdigitale. Offre de nombreux vaisseaux remplis par des 
embolies graisseuses. 

Cœur. Entre ses libres on trouve de petits vaisseaux remplis d*huile. 

Cerveau. Des parcelles des bémispbères examinées montrent des capil- 
laires gorgés de gouttelettes buileuses, soit spbériques, soit allongées et 
oblitérant ces vaisseaux en beaucoup de points. 

En résumé l'animal est infiltré de graisse. 

Exp. il — Trois grknouillks vertes vivaces A, B, C. 

20 Septembre 1894. Injection de Icc. buile d'olive stérilisée dans le sac 
lymphatique dorsal, en ayant soin de ne pas léser ses parois. 

Grenouille A. 21 Septembre. Pas d'embolies dans la membrane inter- 
(ligilale examinée au microscope. 

22 Septembre. On aperçoit dans les vaisseaux de la membrane inter- 
digitale quelques globules gras en circulai ion. 

23 Septembre. Les globules d'huile circ;dant dans la membrane inter- 
digitale ont augmenté; on en voit surtout dans les veinules, il y a plu- 
sieurs vaisseaux contenant des embolies graisseuses. 
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S3 Septembre. Le nombre des plolmies hutipijx en c 
nealé de même que les embolies obttruant Ipi vaisseau' 
B'a pas l'air malade, elle respire bien 

10 ortobre. Tuée par iléLapitaliun 

Poumom. Très niimbreHnes embolies graiîseiise=, le leseau capillaire 
e infiltré de i^raisse dispospp en masifs aiifraclupuses à prolon 
gements multiples. Les vaih'teauY sont en grand nombre oblitères par des 
embolies. 

Cerveau. Capillaires contiennent de nombreuse!! embolies 

^Peau. Idem. 
Sac lymphatiriiie. Vide, il ne reste ijunii petit c)a^nliim l!Undi,)tre 
tatiné, seul vestige de I lujeLlion limleusp 

GnENOuiLLii B. de petite taille 

il Septembre. Pas d enibulies dans U patte 

32 Septembre. Idem. 

S3 Septembre. Idem. 

23 Septembre. Pas de jilobules Imileiix dans les vaisseaux de la mem- 
brane iolerdigilale. 

Le eae lymphatique est gonflé, rempli de graisse non absorbée. 

On tue l'animal. Les urears lymph.itiqnes battent normalen ni Le sac 
lymphatique ouvert est rempli d'bnile trouble. Il u'ya pas d oflau malion 
des parois. L'absorption a été faible. 

PoumotM. Embolies graisseuses peu nombreuses surtout wns forn e 
globulaire, les masses Nalleuses sont peu étendues, peu anfractneuses 
otTrant peu de prolongements ramme c'est le cas an début de I abs rp on 

► Cerceau. Quelques vaisseaux peu nombreux contiennent des embo) ps 
Gbbnouillb C. Forte taille. 
31 Septembre. Pas d'embolies dans la ii 
23 Septembre. Quelques granulation 
seaux de la membraue tnlerdigitale. 
2D Septembre. Pas observé de granulations grasses dans la patte. 
i (ktobre. Quelques globules circuleat dans les capillaires et les 
memltrane inlerdigitale. 

i Octobre. D'assez nombreux globules d'huile circulent dans les vais 

seaux de la membrane interdigilale, oti on eu observe surtout dans les 
veines. Plusieurs vaisseaux et des capillaires nombreux sont oblitérés par 
des embolies graisseuses. 

La (ti'Eiioaille ne parait pris malade, cependant elle est moins vive et 
moins agile qu'à l'état normal, mais elle respire bien et crie quand ou la 
saisit ; sa voix est normale. 
7 OHabre. Tuée par décapitation. 

Sang du eœur i^ontient beaucoup de granulations graisseuse.". 
Sac tymphatiqne ouvert, contient encore un peu d'huile et un magma 
blanchâtre adhérant k la paroi cutanée du sac lymphatique. 
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Poumons. Réseau cnpiilaire rempli crhuile en masses amiboïdes, 
avec dentelures et prolongements. Des vaisseaux sont oblitérés. Cepen- 
dant l'infiltration huileuse est moyenne; elle n'est pas aussi générale 
que souvent et qu'en particulier chez la grenouille A . 

Cerveau. Nombreux vaisseaux oblitérés par des embolies. 

Peau. Embolies peu abondantes. 

Langue. Embolies en quantité moyenne dans les petits vaisseaux. 

Exp. III. — Ghbnouillr verte, mâle taille moyenne. 

il Mars iS92. Injection dans le sac lymphatique dorsal de icc. huile 
d'olive. 

13 Mars. Rien dans la membrane interdigitale. 

14 Mars. Idem. 

16 Mars. Idem. 

26 Aoril. L'animal parait peu agile; affaibli et dépérit. On le tue. 

Sac lymphatique gonflé par de l'huile mélangée à du pus avec granula- 
tions blanchâtres. 

Poumons, Vaisseaux gorgés de graisse. 

Cerveau. Les capillaires contiennent des gouttelettes d'huile soit sphé- 
riques soit allongées ; cette infiltration graisseuse est très abondante et se 
retrouve dans toutes les préparations. 

Muscles. Beaucoup de graisse dans les petits vaisseaux des muscles 
examinés. 

Exp. IV. — Grenouille verte, femelle de petite taille. 

11 Mars 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal de Icc. d'huile 
d'olive. 

14 Mars. Rien dans la membrane interdigilale. 

8 Avril. Trouvée morte. 

Poumons gorgés d'amas d'huile dans le système capillaire. 

Peau et cerveau. Vaisseaux contenant beaucoup d'huile sous forme 
d'embolies. 

Exp. V. — Deux grenouilles vertes A et B. 

17 Septembre 1894. On injecte chez ces deux grenouilles dans le sac 
lymphatique dorsal Icc. d'huile d'olive stérilisée. 

Grenouille A. 20 Septembre. La membrane inlerdigitale offre de nom- 
breuses embolies oblitérant les vaisseaux. 

21 Septembre. L'animal est malade, très peu agile, ayant peine à nager 
et semblant inerte. 

22 Septembre. Morte. 

Poumons infiltrés de graisse des gros vaisseaux jusqu'à leurs fines 
ramifications. 
Peau, cerveau. Nombreuses embolies graisseuses. 
Muscles, Les petits vaisseaux sont gorgés d'embolies. 



Gresuitii-le B. i9 Sfpteinhie . Pas dVmbnlies visibles dnns l:i meruhrane 
îiiterdigitAlc. 

30 Septembre. L'^iuirrinl esl élhérisé. Ou oli^rve U menibraiic iiiter- 
digitale uu inicroswpe et I'oq y découvre de rares eonbulms Utiidis que la 
greuouille A en est farcie. 

33 Septembre. L'animal bien portant est sacrifié. On trouve les poumons 
LjrelativemeDt pea cbargés de graisse. 

Cerveau et peau. Embolies graisseurs rares. 

EltP. VI. — DkUX. GHBNOniLLKS VERTES. 

3{> Juin 1893. Injection d'huile dans le sac lymphatique dorsal. 
10 Août. Toutes deui sont vivantes ei semblent bien portantes. 
' Chez l'une les vaisseanx des pattes contiennent de nombreuses embolies, 
Hhez l'antre il y en a peu, les deux grenouilles sont sauriliées. 

Cbei l'une les poumons sont gorgés d'hnile de même qne les vaisseaux 
Pcértbraux et Knlanés, chez l'autre les embulies sont moins abondanles sans 
■iin'il; ait de raison appréciable de cette différence. 



Exp. VII. — Gbenouille ï 



;. Forle taille. 



i^sepl. 1894. Injection dans le sac 
fd'hnile d'olive stérilisée par ta chalenr. 

il tept. 3 h. Décapitée. 

Ceriîwm. Pas d'embolies. 

Peau. Pas d'embolies. 

Poumons. Rares emt: 
tiennent de la graisse, 
forme spbéroïde, soit 
réseau capillaire, mais 



lies dans les deux poumons. Quelques Irunrs con- 
n en trouve aussi dans leit capillaires, soit sous 
prenant l'aspect de masses amibo'ides dans le 
'altération est encore peu développée. 
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[ 15»pt. 1894. Injection dans I 
S'huile d'olive. 

I 30 upt. Pas de graisse dans la n 
L 23 «pf. Idem 

I Tnée par décapitation 
f CeruMu. Pas d embolies 
I Peau. Rien 

* Pottmom. Indltrâtiou huden^e peu prononcée. Il y a des masses aveu 
prolongements dans les capillaires mais leur volume est peo considéra- 
ble; la graisse se montre sons forme de globales on de masses allongées 
sans prolongements nombreux comme cela est le cas lorsque l'altération 

' est plus prononcée 

Le sac lympbahqne est irrite il contient nue masse blanchAtre cbargée 
|B graisse qui est le residn de I injei,tion infiltrée dans du tissu cellulaire 

5* 
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ou dans les parois du sac. Il y a eu une certaine irritation, pas cependant 
de suppuration. 

Exp. IX. — Ghknouillk vkrtk. Forte taille. 

15 sept. 1894. injection dans le sac lymphatique de 0.10 ce. d'huile 
d'olive. 

20 sept. Pas de graisse dans la memhrane inlerdigitale. 

%) sept. Pas de graisse. 

7 od. Bien portante. 

Id. Tuée. 

De nombreuses filaires nagent dans le sang où l'on ne voit pas de 
graisse. 

Sac lymphatique. Ne contient plus d'huile. 

Poumons. Quantité très faible d embolies. 

Cerceau. Pas trouvé d'embolies nettes. 

Exp. X. — Dkux Grknouillks roussks. 

7 mai 189V. Injection dans le sac lymphatique dorsal de 0.14 d'huiie 
d'olive stérilisée. 

10 mai. Tuées. Chez toutes deux les poumons sont farcis d'embolies 
capillaires. On retrouve des embolies dans les vaisseaux de la patte, la 
peau et le cerveau. 

Exp. XI. — Trois (iRENouiLLES rousses. A, B, C. 

11 mai iSJï. l) h. 8 m. injection dans le sac lymphatique dorsal de 
0.15 d'huile stérilisée. 

Grenouille A. '.\ h. HO. Tuée, l^as d'embolies dans les poumons, la 
peau ni le cerveau. 

Grenouille ii. 3 h. 50. Tuée. Ou ne retrouve pas d'embolies dans les 
poumons, la peau ni le cerveau. 

Grenouille C. ["2 mai. Tuée. 

Poumons. Quelques embolies rares, en globules et en amas très peu 
étendus. 
Cerveau, peau. Pas trace d'embolies. 
L'absorption est par conséquent à son début. 

Exp. XII. — (iRENOUILLE VERTE. 

15 sept. 1894 à 4 h. Injection dans le sac lymphatique dorsal de 0.20 ce. 
d'huile d'olive. 

16 sept. 8 h. Va matin. Tuée par décapitation. 
Poumons. Très rares embolies. 

Cerveau. Pas d'embolies. 
Peau, Pas d'embolies. 



Esp. Xni. — Gbenouillb vurts. 

IS sept. 1894. Injection dans le sac lymphatique dorsal de O.W c 
l'd'hniie d'olive. 

17 lept., 3 h. Décapitée. Il reste de l'huile daus le sac ilorsitl, 
PottmoHt. Quelques rares emholies dllliciies a trouver. 
Peau et cerveau. Rien. 



Exp. XIV, 



- GnK:< 



, forte taille. 



iS sept. I8B4. Injection dans le sue lymphatique dorsal de 0.30 ce. 
[ d'huile d'olive. 

30 sepl. 1k94. Pas de graisse dans la membrane inlordigilale. 

Si) tept. 1894. Pas trouvé de graisse. Le sac est peu souple, la urenouille 
h de la peine à napr el se retourue.sur elle-même, ce qui fut déjà observé 
J les premiers jours iiprès l'injection, comme si le sac a été irrité par l'in- 
I jectiou . 

8 ocl. 18!)4, elle aa^v. mat comme le 2.1 sepl. 

Tuée par di'ca pi talion. 

Sac lymphatique contient encore une très oiinioie qu^olile d'huile. Il 
I ne parait pas entlamnié, n'a pas de pus. 

Sang du emir, conheni beaucoup de globules huileux de diamètres di- 



FovMons, (clobules huileux relativement peu abondants, il y a surtout 
l.des globules 5pliériques, 1rs masses avec prolongement sont peu volumi 
arases. Quelques vaisseaux de moyen calibre sont cependant oblitérés. 
La»gve, emliolies graisseuses rares. 
Cerveau, einholies peu abondantes. 



Il- Enji-cliiiiiM d'vuiul»ti«tnM un de Init. 

[P. XV. — Ghbnoiui-le roussk, 

I ae. 1893. Injection dans le sar lymphatique dorsal de I ce. d'Iiu 
F<bntilsionnèe avec de la gomme. 

28 at. 189't. On constate de la graisse diios les vaiiiseaux des patts^â. 

1 mat. Morte - 

Poumons gorfjês de graisse. 



- Gni 
I. Injeclio 



Exp. XVI. 

Lémnlsionnée avec de la gonimi 
11 nui. Trouvée iiiorle. 
Poumoni gorgés de graisse. 
Cerveau gorgé de graisse 
P«au gorgée de graisse, 



c lymphatique dorsal de 1 ce. d'huile 



>rgee ne graisse, 
lymphatique parait vide, l'èmulsion a été complètement ulisi 
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F]xp. XVII. — Grenouille rousse. 

Ti av. 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal d'huile fémnl- 
sionaée avec de la gonime. 

28 av. Les vaisseaux de la membrane interdigitale contiennent beau- 
coup de graisse. 

29 av. Morte. 

Poumons, cerveau, gorgés de graisse. 

Gastrocnémiens. Les vaisseaux contiennent de nombreuses embolies. 

Exp. XVIII. — Grenouille rousse. 

28 av. 1893. Injection d'huile émulsionnëe dans le sac lymphatique 
dorsal . 

1 mat. Tuée par décapitation . 

Poumons gorgés de graisse . 

Peau des jambes et des pattes contiennent d'abondants globules grais- 
seux. 

Sac lymphatique ne contient qu'un petit magma blanchâtre solide^ 
formé par des cellules grasses, le liquide émulsionné a été absorbé. 

Exp. XIX. — Grenouille rousse très maigre. 

3 mai 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal de 1 ce. de lait. 

o mai. Tuée par décapitation . 

Poumons, dans le réseau capillaire on trouve de nombreux globules 
gras très fins comme les globules du lait : Le réseau capillaire en est farci. 

Cerveau. Les capillaires contiennent de nombreux globules gras très 
fins comme ceux du lait. 

Exp. XX. — Grenouille rousse très maigre. 

3 mai 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal de 1 ce. de lait. 
mai, trouvée morte. 

Poumons, réseau capillaire rempli de globules graisseux du lait. 
Cerveau, les capillaires contiennent des globules du lait. 

Exp. XXI. — Grenouille verte A. Grenouille rousse B. 

26 sept. 1894. Injection dans le sac lymphatique dorsal de 1 ce. de 
lait. 

Grenouille A, verte, petite taille. 27 sept, trouvée morte. 

Le cœur contient beaucoup de globules du lait. 

Poumons infiltrés jusque dans les dernières ramifications capillaires de 
globules du lait qui restent comme globules indépendants les uns des au- 
tres sans se réunir en masses. 

Cerveau, capillaires gorgés de globules graisseux. 

Membrane interdigitale et peau gorgés de globules graisseux . 



Grenouille rousse B, l bH. lune. 

Il n'y n presque rien d'appréciable dans les poumons ii 

Sai: Ijiniphalique ronlient ud coaguliun Llancljàtre. 



I. — [IEUX (IHËNOUILLKS 



Exp. XXII - E 

; VERTES CD, 

26 SepUmbre 18t4 Injeclioti h toutes quatre de Icc. de hit dans le 
péri loi ne. 

GnGHOuiLLB HOUSSE A 27 Septembre. Offre nne attitude hizarre, sorte 
de tendance ik la rotation, surtout qaaud on h place dans un baquet 
11. Elle est moins >ive est moins alerte qu'ft l'état normal, elle tient la 
I tête obliquement penehée On la lue par décapitation. 

Péritoine contient des débris de lait coagulé. 

PoumoKi rntalinés, alelectasiques recouverts par une couche blanche de 
lail coagule, \aisseaux )ïorgi*s de globules du lait. 

Cerceau et peau Vaisseaux, gorges de globules du lait. 

Grenoitillk vehte C petite taille. 28 septembre. Tuée. 

Poumons gorges de globules du lait qui remplissent b système capillaire 
I et les vaisseaux pulmonaires de calibre moyen. 

Ceneau. Dans les capillaires, globules du lait, mais rinrillratiou [larait 
L de moyenne intensité. 

Péritoine. Amas de lait coagulé sur les poumons, le foie, l'intestin. 

Grenodille housse B. 29 septembre 1891. Trouvée morte. 

Paumont. Atéleclasiqiies rei:ouverts du lait coagulé adhérant it leur sec- 
tion, mais pouvant s'en détacher. Gapilluires remplis de globules du lait 
J- sous forme de petites sjiliéres mfilées aux globules rouges. Les vaisseaux 
l.neïont pas obstrués par des masses compactes, les globules du lait restant 
(• indépendants les uns des autres. 

Ceroeau, mutele, peau. Offrent des vaisseaux gorgés de globules du lait 
^BDUS forme de petites sphères. 

Ghbnouille verte D. Petite taille. 8 octobre 1814. Bien portante, 
[■n'offre rien d'anormal. 

Tuée par décapitalion, 

Pèritoint. Coaguluni de lait ratatiné, comme induré, peu volnmineux. 

Poumons. Fins globules du lait de très petit diamètre dans les v.iis- 
l.teaux. il y en a un nonihre très minime quand on les compare aux gi'e- 
f nouilles A, B, C. 

Cerwau, Rieu d'appréoiable. 

Langue. Idem. 

Si l'injection péritonéale a été absorbée cliez cette grenouille I), comme 
F -cela parait probable, elle a été en grande p^irlie résorbée, ou assîmib'c el 
1 n'a laissé que de faibles traces, dans les poumons seuleineul, 
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III. Injections diverses 

Exp. XXIII. — Deux grenouilles rousses. 

14 Mars 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal de icc. d'huile 
carminée. 

16 Mars. Tuée. 

Poumons contiennent beaucoup d'embolies graisseuses sous forme 
d'amas anfractueux. 
Patte. Ces vaisseaux contiennent des embolies graisseuses non colorées. 

Exp. XXIV. — Grenouille rousse. 

li Mars 1893. Injection dans le sac lymphvlique dorsal de Icc. d'huile 
carminée. 

15 Mai. Tuée. 

Poumons, cerveau^ peau. Les vaisseaux contiennent des embolies 
d'huile, non colorée par le carmin. 

Le sac lymphatique est coloré par le carmin. 

Exp. XXV. — Trois grenouilles rousses. 

18 Mai 1893. Injection dans le sac lymphatique dorsal de Icc. environ 
de mercure métallique. 

23 Mai. On examine la circulation de la membrane interdigitale et on 
ne peut constater aucune granulation dans le courant circulatoire. 

30 Mai. Deux de ces grenouilles sont trouvées mortes et déjà en voie 
de putréfaction. 

Poumons examinés au microscope n'offrent dans le réseau capillaire 
aucune granulation mercurielle. 

Sac lymphatique contient du mercure non modifié. 

Exp. XXVI. — Grenouille verte vivace. 

1 Juillet 1893. Immergée dans un bocal rempli d'huile. L'animal ne peut 
sortir que la tête jusqu'aux épaules et peut respirer. 

o Juillet. L'animal est retiré de l'huile qui a fort mauvaise odeur, elle 
est bien lavée et tuée. 

Estomac, contient de l'huile, l'intestin contient de l'huile émnisionnée 
et digérée. 

Poumons normaux, pas d'embolies graisseuses. 

Cerveau. Vaisseaux ne contiennent pas d'huile. 

Exp. XXVII. — Grenouille verte. 

26 Juin 1893. Injection d'huile dans la veine abdominale. 
La membrane interdigilale est examinée au microscope, on y constate 
de nombreux globules graisseux en circulation. On tue l'animal. 



Povmont. Conliennent des amas d liuiledi^persfi dans le système capil- 
laire et y ayant la dispusilioii de massts amibuides, offrant parfaile- 
, ment les mêmes formPS que Uiez les grenuiuiles i]hi ont regii I huile dans 
le sac lyinphaliqae 

Cerveau. Nombreuses embolies graiisensps dan> les lapill lires 

Cieur et muiele. Idem 

EXP. XXVIII. — Pj USltUBS QHPIUUILI ¥•• 

1 Juin lë94. Snr pluiiears irrenouiUes cuiaitsees injeclnn ilans le 
cœur de quelques gonttes d'huile 

On retrouve des emboljes dans toute la cirtulaljoD, mais les poumons 
surtout en sont iujettës La graisse «e trouve soit en gouttelettes soit eu 
amas ayant la m^riip firme ■ifudiride qne Itrs de I absorpti n jpar le sae 
lymplialiqup. 

IV. Expériences sur d»n TovIdcm 

Exp. XXIX. — T)HTUK petite taille 

9 Décembre 1N93. Injetlion soQi la peiii de U [iiiqiiP >i 1 1 hav de la 
'f carapace de 2cc. d'huile d olive stérilisée 

1 Février. Trouvée niorle 

Poumonn contiennent des embolies grii^seu^e^ disposées siius firnie de 
masses nmihoides comme che7 la grenouille On Irouse aussi iIls eiidio- 
lies sous forme de globules gras sphenques ou de masses allongées. 

Cerveau. Pas dégraisse dans les laiS'ieau'c 

Exp. XXX. — TiiBTUF petite laille 

13 Novembre 189J Injeclion dans le péritoine de In d liuile dolivo 
f stérilisée. 

S Z^(^ern&r«. Trouvée morte Onna\ait rien observe daDornul, mais 
I l'animal n'a jamais voulu uiangei et etail dejl depuis plusieurs mois dans 
f le laboratoire. 

Péritoine. Contient encore de Ibuile 

Poumon». On retrouve en plusieurs poinla de-, embolies graisseuses 
B^rmaot dans le réseau i.apilhire des inrisses allong es amiboides tout & 
1 bit semblables à celles que 1 on trouve dans ce cas chez la grenoiiilie. 

Exp. XXXI. — ToHTtfc petite taille 

9 Décembre ims. Injection â la bdse du lou de 3cl d huile d'olive 
I Mêfilisée. 

ù Janvier. L'animal ne présente nen d anormal On le tue 
Poumons contiennent des embolies graisseuses sous forme de glolmles 
a allongés ou en masses aimboldes uonime uhez la gienouiile 
CiTvmv. Nombreuses embolies graisseuses dans les capillaires 



CONCLUSIONS 



1° L'huile non émulsioiiDée injectée dans les sacs lymphati- 
ques de la greuouillG est absorbée. 

2" Elle pénètre d'abord dans le système capillaire pulmo- 
naire daiiB lequel elle no larde pas à foi-inei- des embolies grais- 
seuses. 

3° Api-ès un temps plus ou moins long la yraisse franchit le 
réseau capillaire pulmonaire pour pénétrer les vaisseaux de la 
circulation géuf'ralo et y former des embolies. 

4" Les diverses phases du phéiioiaènc peuvent Être suivies au 
microscope par l'observation de la membrane interdigitate, de 
la langue ou des poumons. 

5° Les embolies de la grande circulation sont toujoui-s consé- 
cutives de plusieurs jours aux embolies pulmonaires. 

6" Ce fait démontre que le sang venant de l'oreillette gauche 
ne se mélauge pas intimement avec celui qui vient de l'oreillette 
droite, quoique le aeur de la grenouille n'ait qu'uu seul ven- 
tricule. Sans cela les embolies de la grande circulation devraient 
être simultanées k celles des poumons; elles leur sont au con- 
traire consécutives. 

7" Les émulsions telles que la graisse emulsiounée par la 
gomme, le lait, sont beaucoup plus rapidement absorbées et pé- 
nètrent tout le système circulatoire, souvent en moins d'un 
jour, taudis qu'il faut toujours plusieurs jours pour que l'huile 
non emulsiounée passe dans la grande circulation. 

8" Les embolies graisseuses généralisées, si elles ne sont pas 
très étendues, peuvent ne produii'e aucun trouble pbysiologi- 
que appréciable chez la grenouille, mais dans d'autres cas on 
constate une torpeur cjiractéristique, un affaiblissement pro- 
gressif de la grenouQle, qui peut succomber au bout d'un temps 
plus ou moins long à cette infiltration générale du système san- 
guin pur la graisse. 



RECHERCHES SUK L'ÉLIMINATION 

QUELQUES SUBSTANCES MÉDICAMENTEUSES 

LA MUQUEUSE STOMACALE 

Par le D' Paul BINET i 



Depuis quelques années ou a reconnu que li 
tiuale joue un rôle important pour l'élimination de certaines 
substances, pai'ticulièrement des sels de fer ', de mauganèse ', 
de bismuth *, de calcium ', etc., doot le passage dans les urines 
ou dans la bile, parfois très restreint, n'est pas en rapport avec 



I La muqueuse gastrique, daus certaines conditious, parait 
I également jouerun rôle éliminateur ; tel est le cas, par exemple 
pour les vomissements d'urée daus quelques formes d'urémie 
ou d'hystérie. 

On sait du reste que, pai- la sécrétion même du suc gastrique, 
la muqueuse élimine avec l'acide clilorhydrique des chlorures 
alcalins, des phosphates de chaux, de magnésium et de fer. Les 
conditious d'élimination de la muqueuse doivent évidemmeut 
varier selon que la productiou de ce suc est plus ou moins abou- 
dante, selon l'état de jeûne ou de digestion. Cette muqueuse 
peut éliminer de plusieurs façons : par l'activité propre de son 
, épithélium et par celle de ses glandes à pepsine ou h mucus. 
11 faut songer à la réaction variable du contenu stomacal qui 
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peut avoir quelque iiiHueiice sur le passage de cei'Iaines sub- 1 
stances k travers la muqueuse. La salive et la bile ' eu péuétraiit *. 
daus l'estomac y apportent le produit de leur propre élimiua- 
tiou et devieiiiieiit une cause importante de confusions. D'autre 
part la rapidité et la durée d'une élimiuatiou stomacale, celle 
de l'évacuation, varient selon les substances, et les recherches 
peuvent être faites à un moment plus ou moins favorable. Il ' 
faut tenir compte également de la voie d'introduction choisie, 
sous-cutanée, intra-péritouéale, iutra-veiueuse ou intestinale. 
Ou conçoit que dans des conditions aussi complexes les résultats 
obtenus puissent différer et qu'ainsi s'expliquent les divergen- 
ces expérimentales. 

Les produits éliminés à la sui'face gastro-intestinale sont sou- I 
mis nécessairement à uue résorption, à moins qu'ils n'aient pris j 
une forme insoluble ou ne soient rapidement entraînés au de- ; 
hors par un processus mécanique. Ce dernier pouira être phy- 
siologique : vomissements, coliques, diarrhée, ou bien artificiel : 
lavages, lavements, purgatious. 

En ee qui concerne l'estomac, on a même proposé, dans cer- ' 
tains cas d'empoisonnement, le lavage de cet organe, lors même , 
que le toxique n'aui'ait pas été ingéré par voie buccale, api'ès j 
des injections sous-cutanées trop copieuses de morphine, par ' 
exemplen ou après uu lavement trop laudanisé. 

Entiii il n'est pas sans intérêt de connaître la valeur élimiua- 
ti-ice de la muqueuse stomacale, qui poui-rait de cette façon mê- 
ler, pendant uu temps plus ou moins long, des substances étran- 
gères au contenu stomacal et apporter ainsi quelque trouble 
dans les fonctions digestives. 



Uu grand nombre de mes expériences ont été faites sur uu 
cbien porteur d'une tistuie gastrique. La substance était intro- 
duite par voie sous-cutanée, l'auiraal étant à jeun et ayant subi 
un lavage préalable de l'estomac. Au bout d'uu temps variable, 
on faisait passer par la listule un courant d'eau dans lequel le 
corps était ensuite recherché par des procédés analytiques ap- 
propriés '. D'autres expériences ont été exécutées sur des chiens, 
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des chats, des lapiiis, des cobayes, des rats ; le couteau stoiiia- 
fial était examiué aloi'S après la mort de l'atiimal. 

J'exposerai ces expériences en les groupaut autour du corps 
cherché. 

SUBSTAKCEB UINËRALEB. 

1, Oilore, brmne, iode. 



La muqueuse gastrique élimine uoriualement uqo forte quan- 
tité de chlore, surtout sous forme d'acide chiorhydrique iibi-e 
peudant la digestion, ou à Tétat de chlorures alcalins. L'injection 
de chlorure de sodium dans les veines augmente notablement la 
proportion de chlore fixe du contenu stomacal '. 

Le passée pai'alt moins facile quand le chlore est engagé 
dans une combiuaisou oxygénée telle que les chlorates alcalins. 

Exp. 1, — CaïKN, Hslnle gastriqnp. 

Reekercke du chlorate de polaue. RétuUal négatif. 

ly avril 1894. — 3 ti. oO. IojëcIJod sons-cutaoé^ de U,5() chlorate de 
potasse en solalioii aqueuse, après lavage de l'estomac. 

S h. On lave l'eslomac a graude eau. On Ultre et coacentre au bain- 

marie] puis on Dltre de nouveau, On fait bouillir la solution concentrée 

avec nn peu d'acide chlorliydrique pur après l'avoir colorée avec de l'in- 

< digo. Pas de dé.-oloration. On s'assure qu'une trace de chlorate do potasse 

, ajoutée i la solution la décolore rapidenient. 

20 avril. — 4 h. Nouveau lavage; absence de chlorate. 

31 avril. — 4 h. Même résultat néi^alif. 



I 



Quand la dose injectée est élevée par rapport au poids de 
l'animal, le chlorate peut être aisément retrouvé dans le con- 
tenu stomacal. Mais on peut se demander alors s'il eat bien éli- 
miné par la muqueuse gastrique ou s'il n'a pas été introduit 
avec la salive ou grâce & un reflux de bile. On sait eu effet que 
le chlorate de potasse passe facilement dans ces deux sécré- 
tions. Pour supprimer cette cause d'erreur, j'ai répété l'expé- 
lience sur le cobaye, après avoir isolé l'estomac entre deux 
I ligatures; le résultat est resté positif et montre que la présence 
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une élimination par la muqueuse 



du chlorate est bîeu due h 
gastrique. 

Exp. II. — Cobaye, 30) gr. 

Recherclu du cbiurale de potatie. RéiuUal poiilif. 

7 (loveiûbre 1894. — 10 h. 30. Injeclinn sous-cutanée de 0,30 clilorale 
de polaa»e dans S ce. eau. 

i h. Nouvelle injection de 0,25. 

o h. On lue l'animal. 

A l'aulopùe on recueille le contenu de l'estoiuac, un y joinl l'eau de 
lavage de la moqueuse. 

On lillre. Le filtrat est séparé en deux parties : 

La première, colorée par l'indigo el additionnée de HCI, se décolore au 
bain-marie en dégageant une forte odeur de chlore. 

La seconde également colorée par l'indigo se décolore rapidement à 
froid quand on y ajoute du bi-sul(i(e de soude, puis de l'acide salfnriqne. 

Exp. m. — Cobaye, 300 gr. 

Ettoniae UoU entre deux ligatures. Itecherclm du chlorate de pulaue. 
Réeultat poiitif. 

17 novembre 1894. — 11 h. m. Laparotomie; ligature de l'estouiac, au 
pylore et au cardia. Injection sous-cutanés de 0,33 chlorate de potasse. 

:i h. 30 nouvelle injection île 0,30 dilorale. 

5 h. 15. On sacrilie l'animal. 

Le contenu de l'estomac est soumis ans mêmes recheri^jies que pour 
l'expérience précédenle avec le même résultat positif. 

L'iode et le brome, injectés sous formes d'iodures ou bromu- 
res alcalins, passent facilement daus l'estomac. Leur élimina- 
tion dure plusieurs jours après l'iujectiou. 

Exp. fV. — Chibn, fislnle gastrique. 

Recherche de l'iode. Rétultat poeilif. Étimittation prolongée. 

14 avril 1894. — 4 h. Injection sona-culanée de 0,30 iodure de sodium 
dans 10 ce. eau après avoir nettoyé l'estomac par nn lavage. 

4 h. 45. Lavage de l'estomac. L'eau du lavage blenit l'empois d'ami- 
don en présence d'acide nitrique. Le lendemain la réaction est encore 
plus vive. 

Les jours suivants, en fdtrant le contenu de l'estomac recueilli par la fis- 
Iule, on constate toujours la présence de l'iode dans le flllral. 

La vivacité de la roartion diminue peu à peu ; elle a pu être obtenue 
encore faihlemenl le 38 soit quatorze jours après l'injection. Le -'ÎO même 
on pouvait encore constater une très faible trace. 

Exp. V, — Chifn, fistule gastrique 
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Recherche du brome. Résultat poiitif. 

30 avril 1894. — 4 h. 20. Injection soUfl-cutaiiÉe de D.m bron.ure de 
soilium dans 5 ce. eau, après lavage de l'estomac. 

6 h. Lavage de restomac. L'eao de lavage est Ûllrèe. On l'agite alors 
ijaus un long tube avec del'eaii chlorée eu présence de sulfure de carbone. 
Ce dernier se dépose aveu une teinte jaiinâlre, dontease. 

1er mai. — 3 b. 30. Lavage de l'estomac. L'eau du lavage est Hllrée. con- 
centrée, évaporée à sec. On calciue le résidu en présence d'un peu de po- 
tasse et d'azotate d'ammoniaque. On reprend par l'eaa, on Rllre. La 
solution claire filtrée, traitée comme précédemment par l'eau chlorée et le 
sulfure de carboue, laisse déposer ce dernier avec une teinte oran|;êP 1res 

3 mai. — 3 h. 30. Même rechercbe aprè» calcination du résidu. Le sul- 
fure de carbone se teinte eu oraugé. 

4 et S mai. — Les eaux de lavages recueillies vers 3 b. soûl réunies, 
filtrées, Évaporées a sec, calcinées. Même recliercbe; le sulfure de carbone 
se teinte encore en jaune très pâle. 

Le 4 mai, on recherche le brome sur 20 ce. d'urine, après calcination, 
avec résultai négatif. 



Ex.p. VI. — Chatte adulte. 

Recherche du brome après injeetiorit iutra-veineusm, Héiuttnl positif, 

13 décembre 1894. — 3 h. 30 à 4 h. Injections intra-veineuses de bro- 
mure de sodium. 0» injecte en tout 13 gr. par fractions de 2 gr. dans 
4 ce. d'eau, 

A la iîn de l'injection, l'animal est prostré, inerte, il Rf. réagit pas aux 
excitations, les réflexes patellaires et cornéens sout supprimés. 

4h. 4S. Mort. 

On recueille le contenu stomacal, on y joint l'eau de lavage de la mu- 
{uense. On évapore k sec après addition d'un peu de potasse pure, puis 
in calcine avec précaution. 

Le résidu est repris par l'eiiu, filtré. On recherche le brome en agitant 
avec de l'eau chlorée et du sulfure de carbone. Le sulfure de cnrbone .se 
dépose vivement coloré en rouge orangé. 



L'expérience suivante montre que le passiige de l'iode dans 
l'estomac peut être aussi bien constaté quand ou se met à i'abrî 
d'un mélange de salive ou de bile à l'aide d'une double liga- 
ture. 



EXP. Vn. — CUATTK AOULTK. 

Ettomac iioté entre deux ligaturée, liecherche de l'iode aprèi injectio 
intra-teineuie. Résultat potiltf. 

12 avril 1894. — 3 h. 30. Animal éthérisé. On fixe une canule d'ir 




jeclion ilaiis, la velue crurale. Ou isole l'esloiuac i-iilre UeuK I 
l'iiui! au carilia, l'aulre au pylore. 

3 11. tS à 4 h. Injectii>ns iulra-veineuses d'une solutiou d'iodure lie si 
iliuDi ; cliBcone d'elles contieiil 1 gr. d'iodure pour i ce. d'eau. 

L'animal reçoil ainsi S gr. li'iodure. 

4 h. On le détache, tl est faible, un peu apatliique, soiiimolent. 

5 h . On le saurifle par saignée. 

On recueille le contenu de j'esloraac et on y joint l'eau de lavage de la- ] 
muqueuse stomacale. 

Ou liltre, la solution ilotina directeiueut nne réaction très intense avec 
l'empois d'amidon el l'aiùde uitriqne. 

En déposant ensaile directement île l'empois d'amidon sur la mnque'se 
lavée et en ajoulanl un peu d'iicide nilriqne. on obtient encore une colora- 
lion bleue très vive, 

Réaction très forte avec l'urine, assex forte avec le liquide péricardi- 
que, l'eau de lavage du pancréas, l'eau de lavage de l'iesophage et celle de , 
l'intetlin gri'le. On se met soigneuiiemenl à l'itbri d'nn mélange île NHif. 



La (gutistiun du passage (le l'autimoiiie dans Pestomac a é 
débattue par les physiologistes poui- expliquer le voiiiissemeut 
provoqué par ie tartre stibié injecté sous la peau ou dans les , 
veines. 

Du sait que pour provoquer le vomissemeut, les substances 
peuvent agir soit directement sur le centre vomitif lui-m&me, 
soit indirectement eu provoquant l'action nauséeuse par excita- 
tion des temiinaisons du nerf vague. L'aporaorphiue appartient 
au premier groupe, à action centrale; Tipéca au second, à ac- 
tion périphérique. 

Il est incontestable que le tartre stibié se rattache principale- 
ment à ce second groupe, car l'eflet vomitif qui est si prompt, si 
énergique et si constant quand le médicament est introduit 
dans l'estomac, ne se produit que tardivement et peut même 
manquer quand il a été injecté sous la peau ou dans les veines. 

Toutefois, le vomissement pouvant se produire dans ces cir- 
constances, on s'est demandé s'il fallait le rattacher à une ac- 
tion centrale accessoire ou à une excitation des extrémités ner- 



Magendie déjà avait obtenu le vomissement même chez les 
animaux dont l'estomac avait été remplacé par une vessie. D'au- 
tre part, Gianucci a constaté l'absence de vomissement api'ès 



section de la moelle allougée; toutefois, il peut encore se pro- 
duire malgré la section des vagues au cou. 

L'interprétation de ces expériences prête cependant à la cri- 
tique. Hermaun et ses élèves n'admettent pas l'actiou centrale 
et pensent que lorsque le tartre siibié fait vomir à la suite d'une 
injection sous-cutanée ou intra-vei lieuse, il faut en chercher la 
raison dans l'escitatiou des extrémités nerveuses. Pour corrobo- 
rer cette opinion, ils ont cherché à démontrer le passage de 
l'antimoine dans l'estomac'. Radziejewski aurait même trouvé 
dans les matières vomies, à la suite de l'injection intra-veineuse 
de tartre stihié, la plus grande partie du sel qui avait été injecté 
dans le sang. 

J'ai répété ces expériences. Dr en en recherchant l'auLimoine 
après injection intra-veineusc ou sous-cutauée de tartre stibié, 
soit par la méthode de Marsh, soit par l'électrolyse entre le 
zinc et le platine, je n'ai jamais pu observer uettemeut la pi-é- 
seuce de ce corps dans les matières vomies ou dans le contenu 
stomacal. En tenant compte d'autre part des résultats positifs 
obteuus par d'autres expérimentateui-s, je dois convenir que le 
passage de l'antimoine dans l'estomac n'est pas un phénomène 
constant, puisque, dans les conditions oii je me suis placé, il a 
manqué ou tout au moins a été trop faible pour être nettement 
caractérisé à l'aide des procédés employés. 

Uu reste, au point de vue de l'explication physiologique du 
vomissement, rien n'empêche d'admettr-e que ce dernier soit dû 
à l'excitation des filets terminaux des nerfs nauséeux de l'esto- 
mac ou du pharynx par le tartre stibié amené à leur contact 
avec la circulation, sans qu'il soit nécessaire d'admettre néces- 
sairement une élimination à la surface de la muqueuse. L'ab- 
sorption et l'élimination de l'antimoine paraissent être très 
lentes; l'étude du mouvement de l'antimoine dans l'organisme 
mériterait de nouvelles recherches. 

Ex. VIII. — CniK.v, litnle ^astriqae kilos (poiii«, 9 kiloijr.). 
I Hecherche de l'anlimnine par la raélliode de Marsh, après injeftirm suiis- 
L eulanh de tarlre stibié. Résultnt négatif. 

' 21 aoùl 1894. — 3 h. 30 à 4 h. Injei^lious soiuj-i^ulaiiées .le O.l.ï hw- 
tre sUbïé dans 3 ce. eau aiirës lavages de t'estoiiiai^ 



1, PflvgsrS ArchU: 1872. Bii. V. p. SS(>. 



i h. ^. ?{ausées, ma» pu de vomissement. Le chien ravale le liquide 
i)ui lui arrive daas la bouche avec les elTurts nauséeux. Il parût aflaibli el 
se couche. 

S h. no. Il D'y a pas eu de nouvelles nausées, ni vomissements. On 
prali'iue uu premier lavage de l'estomac. 

(> h. 13. DeuxlËiue lavage. L'animal est faible, tmle. il tremlile un peu. 
Il peut marcher, mais se couche dès qu'on l'abandonne a lui-m^me. 

Ou le trouve mort le lendemain matin. 11 n'a pas eu de vomissementsi 
ni de diarrhée. 

Ou ouvre l'eslomac entre deux ligatures, le conlena est réuni aux eaux 
de lavages obtenues la veille. L'estomac loi-même est coupé en menus 
fragments pour la recherche de rautimoine. On recueille également la 
bile contenue dans la vé.>ûcule biliaire. 

Eaux de lavage et eonlenu de t'eslomac. On acidifie légèrement par 
l'acide chlorhydrique et on filtre. I,e liltre est lavé avec une solution 
d'acide larlriiiue. 

On fait passer dans le filtrat un courant d'hydrogène sulfure pendant 
plusieurs heures. 

Puis un abandonne la solution saturée de H'S et bien bouchée pen- 
dant 24 b. dans un local chaud. Ou filire; le dépdt recueilli sur la filire 
est très faible, blancbâlre. Il pavait constitué seulement par du soufre. 

On épuise ce léger dépdt par le sulfhydrate d'ammoniaque à chaud, ou 
évapore au bain-niarie. Le résidu blanchâtre est oxydé par l'acide nitrii^ue 
fumant; puis après évaporalion, on le fait déflagrer avec du carbonate de 
potasse el de l'azotate d'ammoniaque. On reprend par l'acide sulfarjque, 
on fait cbautTer jasqu'anx premières vapeurs blanches, pnis on laisse deux 
heures a l'étave à lâ<)*> pour se dèharasser de toute trace d'acide nitriqne. 

Ce liqnide est inlroiluil dans l'appareil de Marsh. On s'est assuré de la 
pureté des réactifs et le zinc a été, par précantion, fondu préalablement 
avec du chlorhydrate d'ammoniaque. 

Au bout de plusieurs heures de marche on couslale un très faible an- , 
neau. à peine visible sur fond blanc, insoluble dans l'hypoclilorile de 
soude. Il se dissout dans nne goutte de HCI ; on reprend avec un peu 
d'eau. Celte solution traitée par l'hydrogène sulfuré donne un simple 
louche blanchâtre, pas de coloration jaune, ni de dépOt orangé. Il y a 
donc tout au plu» une trace douteuse. 

Estomac coupé en menut morceaux. L'estomac coupé en petits mor- 
ceaux est additionné d'un poids égal d'acide cblorhydrique et de quelques 
pincées de chlorate de potasse. On introduit le tout dans nne cornue reliée 
k un récipient muni d'un réfrigérant. On chauffe an bain-marie jusqu'ï 
destruction des matières organiques. On filtre et on réunit les liquides. 
On examine le filtrai et le résidu reslè aur le fdlre. 

a). Le lillrat est débarassé de l'excès de chlore par un courant de SO' ; 
puis on chaulfe quelque temps au bain-marie. On fait passer ensuite pen- 
dant plusieurs heures, jusqn'.^ saturation, nn courant leul de H'S. On 
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abandonne ensuite dans an flacon bien bouché pendant virigl-qu^tre beu 

;. On recueille un précipité môle de soufra, noirlltre. Le reste de l'opé- 
raboa est conduit comme dans l'expërience prècêdenle : redissointlon 
dans le sulfhydrate d'ammoniaque, oxydation dn précipité, introduction 
. dans l'appareil de Harsb. 

Après cinq heures de marche ou aperçoit senlemeat sur on fond blanc 
une (race d'anneau à peine visible, soiuble dans une solution aqueuse 
très Étendue d'acide chlorbydrique dans laquelle H'S ne produit rien de 
caractéristique. 

b). Le résidu resté sur ce filtre est bouilli avec une solution de [lotasse, 
pais calciné a\ec du carbonate de potasse et de l'azotate d'ammonîaqne, 
en remuant la masse en fusion pour activer la combustion du charbon. 
On reprend par So*H' aqneux, on fait bouillir jusqu'à production de va- 
peurs blanclies et on laisse à l'étuve pendant deux lieures à 120", aiin 
d'êliniiner toute trace d'acide nitriqne. Le liquide est introduit dans i'ap- 
pareil de Marsh . 

Pas trace d'anneau après six heures de marche. 

Bile. Destruction chlorée dans la cornue; on examine le filtrai et le 
résidu resté sur le Hltre, Mêmes méthodes de recherche que pour l'esto- 
mac. 

Dans le fillrat, H'S n'a produit qu'un très faible dépdt hlani:hatre sans 

aucune teinte jaune ou orangée. Avec l'appareil de Marsh, après cinq 

heures, ou n'obtient qu'une trace k peine visible d'anneau soluble dans 

nne solution aqueuse très tendue d'acide chlortiydrique dans laquelle H'S 

\ ne produit rien de caractéristique. 

Avec le résidu, rien après deux heures de marche. 

CoRcfuiion.' Dans celte expérience, la méthodede Marsh n'a donc pas per- 
mis de déceler nettement l'antimoine. Les anneaux à peine visibles obte- 
nus conslitaeut des traces trop faibles pour être caractérisées. On pourrait 
, donc tout au plus admettre nue trace douteuse pour le contenu de l'esto- 
mac et la bile. Des expériences de contrôle ont toujours été faites de fa- 
^ l^n à s'assurer que l'antimoine ajouté pouvait être aisément séparé des 
lif|uides examinés. 



EXP. IX — ChATTH tllULTb 

Rechereke de l antimoine dap ef la méthode ie tfnifi api î mje (i n 
f tou'-eutanee de tartre thbte Retultal nei/aft/' 

33 juin 1894 — 3 h 45 Injection sous cutanée le ii tartre -itibie 
(dissout dans 10 ic eau 

4 h. 5. Miaulement anhélation unnatnn 

4h.lS balivatiun agitation d><4piée 

4 h. 30 L animal se couche Respirât u 

4 h. 40 L animal te relève de temp^ e 
[ Défécation 

4 h. SO H est étendu mt le liant faibln, 
f no ^misgement plaintif et ajfaibh 



'S rapide Défécation 
n temp* Vomusenienl bilieux 



inhphnl De temps en (emps 
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o. h. 4.*). Il so relève encore de temps en temps en chancelant et 
poussant des ii)ianleu)entsrniiques. La bouche est entrouverte, la langue 
pendante, la respiration très rapide, l'aspect cyanose et hérissé. 

6. h . Après quelques pas d'une démarche enraidie et convulsive, il re- 
tombe épuisé. Encore un léger vomissement bilieux. La respiration de- 
vient très rare et superficielle. 

6 h. 5. Mort. 

On recueille pour la recherche de l'antimoine : les vomissements et le 
contenu stomacal, l'estomac coupé en menus morceaux. 

Vomissements et contenu stomacal. Destruction chlorée dans une cor- 
nue. Mt^me méthode que pour Texpérienco précédente à laquelle je ren- 
voie pour les détails. 

Il n'y a pas de résidu notable : la solution donne avec H*S un léger 
dépôt blanchâtre. 

Dans l'appareil de Marsh pas trace d'anneau après huit heures de mar- 
che. 

Estomac coupé en menus morceaux. Môme méthode. Le résidu de la des- 
truction chlorée donne un résultat négatif après trois heures. La solution 
produit avec H^S un dépôt grisAtre ; résultat négatif dans l'appareil de 
Marsh après six heures. 

Cojiclusion : Celte expérience est donc franchement négative. Il n'y a 
pas eu môme une trace d'anneau pouvant éveiller quelque doute. 

Exp. X. — Chat jeune. 

Recherche de l'antimoine par électt^olyse entre le zinc et le platine, après 
injection intraveineuse de tartre stibié. Résultat négatif. 

9 octobre 1894. — De 4 à 5 h. après midi, injections dans la veine cru- 
rale de t),08 tartre stibié par fractions successives de 4 ce. de solution 
contenant chacune 0,0i tartre stibié. Animal éthérisé. 

On le détache à o heures. Il est faible et pousse des miaulements rau- 
(jues. De temps en temps, il paraît agité, se débat, secoue la cage en 
criant, puis tom'ie épuisé. 

6 h. Même état. Anhélation. 

6 h. 30. Gollapsus interrompu de temps en temps par des accès de miau- 
lements rauques. Dyspnée, cyanose. Il n'y a pas eu de vomissements, ni 
urines, ni défécation. 

On trouve l'animal mort le lendemain matin. Pas de vomissements dans 
la cage, ni de matières fécales. Un peu d'urine dans le récipient. 

On examine pour la recherche de l'antimoine le contenu de l'estomac, 
l'estomac coupé en menus morceaux, le contenu de l'intestin, l'urine re- 
cueillie dans le récipient. 

Contenu de l'estomac. Destruction avec HCI et chlorate potasse au bain- 
marie dans une cornu3. On réunit les liquides; on filtre. On lave le filtre 
avec une solution d'acide tartrique. On fait passer dans le liquide pendant 
plusieurs heures jusqu'à refus un courant lent de H*S, après avoir éli- 



une baguette de i 
eu cunlacl pendac 
reste hrillaot. il ne 



Uiitiê le chlore par SO' et évaporation . On abandonne pendant 34 li. la 

, solulion saturée de H'S (]»□» un flai'on bouché, ou filins. Le dépôt re- 

li eel très faible, légèrement grisâtre, sans teinte jnuue ou orangée. On 

le traite par le sulfhydr. d'am, ; ou évapore. On altaijue le résidu par 

l'acide chlorbydrique bouillant, on étend légérenienl d'eaa aiguisée d'un 

peu d'ai'ide tartrique, on fait houillir quelques iustants pour chasser H'S. 

On place le liquide, formant environ 10 ce. par portions successives 

dans le couvercle d'un creuset de platine, dans lequel couvercle plonjte 

ic pur appuyée sur le bord. Cliaipie portion reste 

environ viugt minutes et davantage. Le couvercle 

e forme pas la moindre lâche. 

morctanx. Mi?me niélhode de recherche qne pour le 

contenu stomacal. Le volume du liquide examiné forme 15 ce. Quaud tout 

e Ijijuide a passé par portions successives, on observe Bor le couvercle 

de platine une très tkible tache brunâtre. Elle se dissout dans l'acide 

' chlorhydrique étendu; U mlutlon partiellement neutralisée se culurs eu 

k jaune avec H'S, mais il ne se sépare pas de précipité net. Il y ° donc une 

* truce très probable d'antimoine. Des essais comparatifi m'ont montré 

qu'une tache Irêd faible d'antimoine sur le couvercle de platine nt^t solu- 

s l'acide chiorhydnque étendu ; un dépél plus notable n'est alta- 

I que que par BCl concentré ou même addiliouné d'un peu de N'O'H. 

Conlenu inteilinal. Même mëlbode. Le dépôt de sulfure est noirâtre, 

assez abondant. Sur le plaline, en prèseuce du zinc, formation d'une lë- 

' g^re tache hruuAlrc qui se dissout à froid dans HCi très étendu. Cette 

n soumise à un courant de H'S laisse déposer q^ieiques Itns flocons 

i de sulfure noir. 

n recueille dans le récipient environ 30 re. Cette urine, non 

[ mirée, légèrement acidilîée par HCI est t'oimilse à uu courant prolongé 

de H%. Le dépôt de sulfure est peu aboudunt, grisâtre. Il est traité corami.' 

' pi'Écédeminent. Un n'observe aucune tache sur le platine, en présence du 

zinc, après 3J minutes de contact. 

CtMclnfùm : La recherche est dooc négative pour le conlenu stomacal et 

I Vnrine, doutense pour le contenu iulesliual. On pent admettre nue faible 

\ trace pour l'eslomae divisé en me 



EïP. XI. - Chat. 

Btefwi^'Ae de l'arilimaine par eUclrolijse eulre le ziiie et le jitatiHe apréi 
'' injection soui-cutnnée de tnrtre itibiê. 

7 novembre 1894. — 10 b. m. Injection sous-cutanée de 0.90 tartre 
\ stilné dissont dans S ce. eau. L'animal est h Jeun depuis la veille. 

De 10 à 11 heures, deuï vomissements bilieux qui sont recueillis. 

(1 b. Respiration haletante, Taiblesse. Miaulements rauques. 

12 h. L'animal s'est couché. Respiration très halel.inte. Cyanose. 

On le trouve mort il 2 heures. 

On recaeille le contenu inlestinal aprên avoir IÎé t'e^lomac entre deux 
[tgatnres. 




On recueille île tnâme le conlenu de l'ioteslia qui esl rempli d'une itiar- 
rtièe bninAtre, 

Vomiiiemenl». On scidifle pur HCl, on filtre, on lave le filtre avec une 
solution livide liirlrîi|ue. Sans autre traitement on laisse en contact pen< 
dant 30 minatett, \mr portions successives, avec le zinc et le couvercle de 
platine comme précède m tuent. 

On ne constate pas de tache. 

Contenu itomaeal. Liquide venliire, rorleinenl mêlé de bile On l'acidi- 
lie par IICI. ou Tillre ; on lave le liltre avec une solution d'acide tarlrique. 
Sans autre traitement, on l'examine ilirectement aven le zinc dans le 
couvercle de pluline. Il se fait une lacbe noirâtre qui se dissout rapide- 
ment d;ins une solution trM étendue de HGI ; cette solntiou soumise à mi 
courant de K'S ne se colore pas en jaune, mais abandonne après quelque 
temps un très lin | récîpilé brnn, fort peu abondant. 

Contenu intettinal. Destruction dans une cornne par HCl et CIO'K. 
Ëlimination du chlore par SO* et évaporalion ménagée. Précipitation des 
sulTures par courant prolongé de H*S. Dissolution du dèpdt par coutac 
prolongé avec snlfliydrate amm. tiédi. Précipitation en acidifiant par BCI, 
dissolntinn du précipité dans HCl bouillant, ébullitiou pour chasser H*S. 
Traitement par électrolyse entre le zinc et le platine comme précèdem- 

U se forme sur le couvercle de platine, une tache noirâtre fugace qui 
disparait spontanâment au bout de quelque temps. Le platine reste abso- 
lument brillant. 

Tous les filtres des opéralionn précédentes sont lavés avec une solnlion 
d'iiuide lartrique. Cette solution est soumise a l'êloclrolyse : pas de tache 
sur le platine. 

Conetution : La recherche peut iMre considérée comme négative pour 
les vomissements, les contenus de l'estomac et de l'inleslin. Les taches 
oblenues dans ces deux derniers cas n'ont évidemment rien de caractéris- 
tique, tout an plus pourrait-on admettre que pour le contenu stomacal 
une faible trace aurait pu i^tre masquée. 

Kxp. XU. — CoHUK JKUNK, 300 gr 

liêcherche de l antimoine par éteel) oiyse entt e le stni. et le plattne, apret 
injection *ouii-cutanée de tartre slibte Estomac note entte deux Itgatutei 

38 novembre 4891. — il h. L ammal esl a jeun depuis la veille 
Anestliésie à l'éther, laparotomie, ligjture au cardia et au p}lore pour 
isoler l'estomac. L'animal esl recasusu puis on lui fiit nue injection sons 
la peau de 0,05 tartre stibië dsns 2 ce eau 

13 h. Rien d'appareni, sauf un peu de faiblesse 

3 h. On le trouve mort. L'estomac est rempli dr" liquide mi'le d un peu 
de son. 

On recueille le contenu de l'estomac et on y ajoute l'eau de lavage de 
la muqueuse. On filtre, on lave le filtre avec de l'eau acidifiée par HCl et 
additionnée d'acide tartrique. 



Le premier liltral, paîa l"eau de lavage du dépôt resté sur le filtre sodI 
I examinés cbai^un séparément, sans autre traitement, en les versant 
par pcirtions snccesaives dans le couvercle de platine où repose une tige 
de zinc, comme dans les expériences précédentes. 

Il ue se forme aucune (.iclie sur le plaline. Le réaaital est donc uégalif. 

EXP. Xllt. — CoBiYB ADUr-TB. 

Recherche de t'antitnoine poc électrolyie entre le zinc, et le plaiiite, après 
injection mus-cutanëe de tartre itibié. Réiultat négatif. 

5 décembre 489&. — L'anima est à jeun depuis la veille. 

.1 h. Injection sons-cutanée de 0,05 tartre stibië dans S ce. eau. 
4 11. Rien d'apparent. Nouvelle injection de 0,05 tartre slibié. 
4 h. aO. Faiblesse. Cris rauques, un peu d'anliélalion. 

6 h. On le tue par asphyxie avec le gaz d'éclairage. 

On recueille le contenu de l'eslomac qui est rempli de liquide avec un 
peu de son . 
On filtre ; on lave le dépdt resté sur ce lillre avec une solution étendue 
I de BCl additionnée d'acide taririqne. Le liquide total forme environ 31) 

On le soumet directement, ?ans autre traitement, à l'eleclrolyse entre 
le zinc et le plaline, en le plaçant par portions successives dans un cou- 
I vercle de platine où plonge une lige de zinc reposant sur ses bords. 

1 examine d'une psrt le liquide priniilif filtré, d'autre part le lavage 
[ dn résidu resté sur le filtre. Uesullat absolument ue{,'atif, il ne se Tornie 
I pas la moindre lacbe snr le platine ()ui reste brillant. 

III. Lithium, magtiésium, strontium. 

Comme je l'ai rappelé au début de ce travail, la queatiou des 
élîraiuatious métalliques par la muqueuse intestinale, a pris de- 
puis quelques années uiie grande importance. 

Il est peu probable que la muqueuse gastrique participe au 
même processus. Toutefois, sans rien préjuger des résultats aux- 
quels on pourrait arriver avec d'autres métaux, j'ai borné mes 
recherches au lithium, au magnésium et au strontium qui of- 
frent certains avantages pour l'expérimentatloii. En eiïet, ces 
métaux peuvent être injectés impunément sous la peau ou dans 
les veines à doses relativement élevées et d'autre part leur re- 
cherche est facilitée par le fait qu'à l'état normal le strontium 
et le lithium manquent, le magnésium ne se trouve qu'en faible 
quantité dans les sécrétions gastriques. 

Des traces de lithium ont pu être nettement retrouvées dans 
l l'eau de lavage de l'estomac après injection sous-cutanée de 1 gr. 



de chlorure de lithiuiu ; la recherche a été négative pour le 
airontium. Le résultat reste douteux pour le magnésium ; en ef- 
fet les quantités obtenues sont trop faibles, même après injectiou 
iiitra-veiiieuse de 10 gr., pour admettre qu'elles ne résultent pas 
d'une contamination alimentaire ou accidentelle 

Kxp. XIV. —Chien, lislule gastrique. 

Htchtrehe du lithivm. Rétultat ptiiUif. 

Sjuiu 1H94. —3 11. 13. Injection sous-cutanée de 1 jir. chlorure de 
lilliiuin dans S ce. eau, après lavage <!e l'estoinac. 

i ti. 4S. Lavage de l'estoinac. L'eau de lavage est spumeuse, {aunAlre. 
paraissuiil contenir lie la twve et un peu de bile. 

6 juin. — Animal bien portant, li b. et 3 h. 30, lavages. 

7 juin. — :) h. 30, lavage. 

Tous ces lavages sont réunie, concentras avec un peu d'acide nitrittoe' 
évaporés à sec, le résidu est calciné jusqu'à formation de charbon. 

l^e charbon est pulvérisé, puis calciné de nouveau avec précaution jus- 
qu'à cessation de fnmées odorantes. On le tave alors à l'eau bouillante, 
on Gllre. Le filtrat renferme les sels solubles dans l'eau. On le précipite 
par le carbonate d'ammoniaque pour éliminer un peu de chaux. 

Le tillnit esl évaporé à sec dans nne capsule el calciné légèrement avec 
un peu d'acide cblorhydriqne. On reprend le résidu par l'alcool absolu 
qui dissout le chlorure de lithium et laisse les chlorures de potassium et 
de sodium . 

On tillre ; l'alcool sert à faire les essais : 1° on l'enflamme dans l'obscu- 
rilÈ pour examiner si la QaiDme prend une conlenr rouge ; 3", on dissont 
le résidu salin laissé par l'alcool dans an peu d'eau don! on imprègne nn 
til de platine pour l'examen spectroscopique. 

On ohlienl les résultats suivants : 

L'alcool absolu entlaniiiié daus l'obscurité donne une coloration dontense. 
Le résidu salin donne nettement au speciroscope k raie rouge du lithium 
accompagnant celle dn sodium . 

13 juin. — 10 h. mutin. Injection son s- cutanée de0,60cblorure de lithium 
dans 10 ce. eau, après lavage de l'estomac. 

11 b. matin, 3 b. 30 et 5 b. 15 soir, lavages. 

On rénnit le produit de ces trois lavages. Même méthode de recherche. 
Pas de coloration nelCe de la Hamme de l'alcool, mais raie du lithium au 
speclroscope avec le résidu salin. 

14 et 15 juin. — Lavages a6 II. 

On filtre el on réunit ces lavages. Ou les traite comme précédemment. 
On n'obtient plus la raie du lithium à l'examen spectroscopique. 

Exp. XV. — Cobaye. 8lXI grammes, 

Reekerche du Hlhium. EUamac iiolê enli-e deux ligaturei. Résultat jii>- 

.iiii. 
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18 déOBinlire 1894. — U h. 30. .^ue-illiésie. La paroi on lie, IJKaliire de 
l'estomac à l'cMophage et au pylore. 

Pui»on recond l'animal. 

Midi. Injeelion sous-cnlanée de 0,1H chlorure de litliium. 

:t h. Injection soos-cutanée de 0,:iO uhlorure de lilhium. 

5 11. On sacrifie l'aniina). On recaeille le contenu de l'eslomae; ou y 
joint l'eau de lavage de la muqueuse. On évapore i sec, on calcine el on 
détermine le Lthiam comme dans l'expérieuce précédente. 

La flamme de l'alcool examinée dans l'obscurité n'offre pas de laears 
rouges évidentes. D'autre part le résidu salin examiné au apeclroacope sur 
un fil de platine laisse voir nellenient la raie du lilhium associée à celle 
du sndiuui . 

Il y a doue uue très faible quantité de litliinni dans le contenu stoma- 
cal, malgré les ligatores. 

Exp. XVI. -CaïKN, grande laille. 

Reeherthe du magniM»m aprci injection inlra-Deitieiue. Iiolenunl de 
l'ettomae entre deux ligalurei. 

i" décembre 1894. — 3 li. 30. Animal à jeun depuis la veille. On 
commence l'anesthésie par le chloroforme, puis on la maintient en injec- 
tant deux grammes de chJoral dans les veines. Laparotomie, ligature de 
l'estomac au cardia et au pylore. 

On recoud l'animal. 

l>e 4 a S h. On injecte peu H peu dans la veine crurale, en plusieurs 
fois, par fractions de t gr. dans i, uc. d'eau, un total de 10 gr. de chlorure 
•ée magnésium. 

5 h. 3U. On sacrifie l'animal. 

L'eslomae est vide et renferme seulement quelques mucosités. On lave 
la muqnense à l'eau distillée et ou recueille l'eau de lavage, on l'acidifie 
par un peu d'acide chlorhydrique et on fdtre. 

Dans le filtrat on recherche d'abord la présence du chloroforme et du 
chloral (voir Exp. XVIII). Cette recherche faite, ou concentre aubain-marie, 
on acidifie de nouveau par ilCI, ou Altre et ou isole le magnésium par la 
méthode suivante : Neutralisation par le carbonate de soude pur, ébulli- 
tion avec perchbrure de fer et acétate de soude, fîltration du liquide inco- 
lore poar éliminer Tacide phosphorique. On alcalinise le filtrai par l'am- 
Dioniaqne, on ajoute dn chlorhydrate, puis du carbonate d'ammoniaque, 
on chaufl'e et ou fillre pour éliminer les sels terreux. Le filtrai est addi- 
tionné de phosphate d'ammoniaque et abandonne au repos pour précipi' 
ter la magnésium k l'élat de phosphate ammoniaco-magnésien. 

Ou obtient seulement an bout de quelques Instants un louche peu épais 
qui se dépose peu k peu au fond do tuhe en couche très mince. 

On recueille ce dépdt dans le creuset du platiue, ou l'incinère pour le 
eonvertir en pyrophosphate de magnésie, on le pèse. 

On trouva seulement ll,0!)8, correspondant à O.OO1I8 Mg CI'. 



Conctution : La rraction trouvée dans l'eslotnao est û faible par rapport à 
la quantilâ injeulée qn'il est Jm|iossibk de pré«ifier si elle iodiqne réelle- 
ment un pusxiige ïusjfiiiiiiiitit fi travers la muqueuse, ou bien si elle ne serait 
pas |p rèaultal il'une i ni prêt; nation alimentaire, soit ila mélange d'un peu 
de san)[ lors de l'incision inal|.'ré les préraulioDs prius. 

Exp. XVII. — Chien, lislale i;H9trii|ue. 

Herherche du Hrontinm- lUtuIltU uigatif. 

38 mai IH!t4. -- .1 h. 45. Injection sous-cuUoée de O.SO chlomre de 
strontium pur, exempt de baryum, dans 10 ce. eau, après lavage de l'es- 
tomac. 

4 II. 40 el G h. Lavages, 

tJ et 30 mai . — I<avages a 4 h. Repas légers. 

On réunit Ions ces lavages, on les acidifie par l'acide nitrique el, sans 
les liltrer, on Évapore a sec an bain-marie, pais on calcine le résidu. On 
recberclie le strontium dans les cendres par la méthode suivante : On dis- 
sout les cendres dans Hlll étt>Ddu, on Tdtre, on a un résidu sur le Tdti'e A 
el un lillral U. 

A. Le résidu insoluble peut contenir des sulfites Ha et Sr. On le fait 
bouillir avec solution de carbonate de potasse pur ijui transforme ces sul- 
Tates eu carbonates. On filtre el on dissout les carbonates dans HCI 
étendu. 

B. Le rdtral qui peut conteoir des phospliales est neutralisé par du car- 
btinate de soude pur additionné d'acétate de soude et de Fé'CI', porté àl'é- 
bullilion el filtré. Le filtrat est ainsi débarassé de l'ncide phosphoriqne. 

On réunit les solutions des traitements A el Tt. On alcalinise par l'am- 
rnotilaigne et on précipite par du carbonate d'Hnimo»iai|ue, en présence 
de chlorhydrate d'ammoniaque. 

On lave le précipité recueilli après contact de 24 b. Ou le dissout dans 
HCI étendu; on évapore à sec, on calelue légéreuienl, ou reprend par 
l'eau et on filtre. On a une solntion neutre des chlorures terreux. Une 
portion est laissée en contact pendant 34 heures avec une solution saturée 
de gypse. En cas de strontium, il se produirait un louche ou un précipité 
de sulfate de strontium. 

L'autre portion est évaporée a sec, on reprend par l'alcool le résido des 
l'Iilorures et on enflamme cet alcool dans an endroit obscur. En présence 
du strontium la flamme se colore en rouge. 

Cette première expérience a donné le résultat suivant : Avec la solution 
saturée de gypse, pas de couche ni dépdt après contact pendant 34 heures; 
d'autre part la flamme de l'alcool a paru donner par instant une faible 
lueur rouge, un peu indécise. 

I^r juin, — 3 h. Injection sons-cutanée de 1 gr. de chlorure de strontium 
pur dans 10 ce. eau, après lavage de l'estomac, 

2 juin. — 8 b. aO m. et 'i h. s. Lavages. 

4 juin. — 4 h, Lavai^e. 



Oa rènnit tous ces la\aj,ea dans uhp mém*' inalyse effeiMiiée iraprès la 
niï:tliode qui vient détre efpoBee 

La culoralion dp 1» (lamme re<le indécise eu présence de la solution 
(le gypse, on ne constate pas de toucb*' m de dépôt après contact pro- 
longé. Le résultat fst doue négatif 

Corps orgasiques. 
I, Oûoraî, gdiacol, aniipyrine, addes scdkj/ligue et gallique. 

Pour plusieurs de ces corps, les réactions sont d'uue seusibilité 
telle qu'elles permetteiit, après isolemeut préalable, de déceler 
les moindres traces. Or pour la plupart d'entre eux, les recher- 
ches faites avec le contenu de l'estomac sont restées négatives. 
Il est remarquable en parliculiei' que l'acide salicylique qui 
passe ai facilement dans toutes les sécrétions, que l'on retrouve 
aisément dans la salive et la bile, ait presque constamment fait 
défaut dans le contenu de l'estomac. 

Eïi". XVni. —Chien. 

Beeherehe du rhloral. Résultai négatif. 

Hëme expérience que celle détaillée au D° XVI A laquelle je renvoie 
pour les détails. 

L'animal a reçu 2 gr. de chloral dans les veines poar compléter une 
anesthësie par le cbloroforme. Laparotomie, estomac isole entre deu\ 
ligatures. 

Ou reclierche le chloral dans le contenu stomacal delà façon suivante 

1° On distille le contenu stomacal, acidifié par HCl, dans ua appareil 
fermé à réfrigérant. Dans le produit de la distillation on recherche s'il 
n'existe pas de chlorofornie préformé à l'aide de la réaction de l'iaoni- 
trile (phenylcarbylaraine). Pour effectuer cette réaction, on ajoute au 
lûtuide distillé de la soude alcoolique et uu peu d'aniline, puis on lait 
ttonillir : en présence du chloroforme, il se dégage une odeur pénétrante 
et caraclérisliqne de phenylcarbylaraine. 

On ne trouve pas de chloroforme préformô. On filtre et on concentre 
ou bain-marie, le liquide resté dans le Itallon, puis on le réinlraduit dans 
l'appareil et on distille de nouveau après avoir fortement alcaliiiisé par 
\ la soude. Eu présence d'un alcali le chloral dégage du chloroforme. 

Le produit de la distillation lie donne pas davantage la réaction de 
I l'isoiiitrile. 



Exp. XIX. — CoBAve, 260 gr. 
Rtehtrehtdugaiatol. Résultat potUif. 



16 juin. — liijefilion sims-eutanêe de 0.10 gaiacol dans 'd ce. alcool 
additionné dn3 uc. d'ouii [tour raire une solution opalescente. 

18 juin. — Injection de 0,19 guïacol. H^ine solution. 

iO juin. — Injection de 0,30 gaïucol. L'animal meurt lians le collap- 
sus I '/■ tieure après l'injection. 

On dèlaclie l'estomac entre deux ligatures. On le lave extérieurement à 
grande eau, puis on l'ouvre sur une capsule et on Mt, à l'aide d'an fibt 
(l'i-an, tomber le contenu formé d'une masse demi-liquide de son et de pain 
A moitié ili^éré. Ou lave bjeu l'intérieur de l'estomac k t'aide d'n: 
il'eau. 

Le contenu de l'estomac avec l'eau de lavage de la surface interne est 
Hddilionné d'un excès d'alcool et laissé en contact 34 heures. On liltre. 
L'alcool filtré est agité par petites [lortions avec de l'éther, en présence 
d'un grand excès d'eau. Ou décaute l'éther, le Qllre, l'évaporé dans un 
rouranl d'air : il reste environ 3 ce. de résidu aqueuï. Ce résidu aqueux 
étale une faible odeur de gaïacol et présente les réactions suivantes : 

Coloration jaune-paille avec ?<0'H, qui devient jaune-serin ei 
tant de l'ammoniaque. 

Avec une solution étendue de Fe'Cl* légèrement acidulée par HCI, teinte I 
d'un jaune ruuge&tre bien visible par comparaison avec la solution té- 
iiioin qui reste couleur vin blanc. 

Il y a donc nue trace évidente de gaïacol libre dans le contenu de l'es- 
tomac. Mais il n'a [las été pris de précaution spéciale contre le mélange I 
de bile ou de salive. 

EïP. XX. — ChATTK ADULTK. 

Reeturehe de l'acide talicylùjue. Réiultat négatif. 

15 octobre 1889. — Animal éthérisé. Gannie d'injection dans la veine 
CTurale. Ligature de l'œsophage au cou. 

i, h. 7. Injection iulra-veineuse de. 1 gr. de salicylale de soude daus 8 
ce. eau, 

i h. 30. On tue l'animal. 

On recueille le contenu de l'estomac. On filtre. Pas de coloration avec 
Fe'Cl*. Une gonllo de perchlomre déposée ilirectement sur la muqueuse 
ue donne lieu à aucune teiute violette. 

Vessie vide. La bile contenue daus la vésicule biliaire donne une réac- 
tion nette avec Fe'Cl*. La salive inétée de mucus bronchique, recueillie 
dans l'oïBopbuge au-dessus de la ligature se teinte faiblenienl. 

Exp. XXL — Rat ai-binos. 
Recherche de racide lalicylique. Risultat négatif. 
3 août 1883. — 3 b. Injeclion sous-cutanée de 0.20 sa licy lato de si 
dans 1 ce. eau. 

3 h. 30. Animal sacrilié. Estomac plein de matières alimentaires 
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recueille le conteuu, ou l'étalé sur une assiette et on l'arrose avec uue so 
ion éleniiue de Fe'Cl*. Pas la moindre coloration violacée. Pas Je co- 
loration Don plus avec le conti?nu intestinal. 
(Coloration vive dans i'nrine. 

Exp. XXII.-Lapo, 

Rteherrke de l'acide lalicylique. HèiuUat négatif. 

3 oclobre 18b9. — il h. 30. Injection sons-ciitauée de 1 frr. salicylale 
de sonde dans ii ce. eau. 

4 h. Animal sacrifié. 

L'nrine se colore vivement en violet par Fe'Cl*, réaclion nelle dans la 
bile et dans l'intestin an-dessous de l'abouchement des canaux biliaires. 

Réaction nnlle sur une portion du contenu stomacal BItré et lavé. On 
ajiite le reste de la solution avec de l'élher, après l'avoir légèrement aci- 
difiée par HCI, on décante et filtre l'étber, et on l'évaporé doucement 
dans une capsule avec une gontte de solution étendue de Fe'Cl* ; pas de 
coloration violacée. 



Eip. XXIII. — Chien, fistule gastrique. 

Becherchr- de [acide Êalieyliqtu-. Trace d'origine probablement sativaire. 

28 mars 189i. — 4 h. Injection sons-cutanée de 0,3S salicyiate de 
soude dans 3 '/■ ce. eau. Animal h jeun depuis la veille. 

h. 30. On recueille l'eau de lavage de l'estomac rafllèe de mucosités 
I «t de bave. 

5 11. 13. Nouveau lavage. Ojj mêle le liquide au précédent. Pas de réac- 
tion directe avec Fe'Cl'. 

On conceutre alors, après liltralion, au bain-marie. On Qllre de nou- 
veau, on acidifie légèrement par HCI et on agite, le liqiude avec du ehlu- 
roforme dans une burette à robinet. 

On laisse déposer le chloroforme, on le sépare, on le tiltre et on l'ëia- 
pore doucement dans une capsule avec une goutte d'une soluliou étendue 
de Fe'Cl'. Le résidu présente une teinte violacée très pâle. 

31 miK. — Auimal à jeun depuis la veille. 

3 h. 35. Injection sous-cutauée de 0,SO salicyl.ite de soude dans 4 ce. 
I eau. 

4 h. 13 à 4 h. 30. Lavages de l'estomac. 

Pas de réaction directe avec Fe'Cl' sur une portion de l'eau de lavajje. 
L On soumet alors le reste au même traitement que précédemment el un 
[ obtient également une coloration violacée très pâle. 

Cette expérience a donc permis, en procédant par isolement, de recon- 
I naître la présence de faibles traces d'acide salicyli que dans l'eau de lavage 
L de l'esloNiau, mais il est extrémemenl probable qu'elles y ont été amenées 
' par le mélange de bave. 
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Exp. XXIV. — Grand chien. 

Recherche de l'acide salicylique. Estomac isolé entre deux ligatures. 
Résultat négatif. 

14 avril 1894. — Anesthésie. Canule dans la veine crurale. Ligature de 
l'estomac au pylore et au cardia. Animal à jeun depuis la veille. 

4 h. 30. Injection intra- veineuse de 0,50 de salicylate de soude dans 
20 ce. eau. On le recoud. 

4 h. 45. L'animal est remis et circule dans le laboratoire. 

5 h. 15. On le sacrifie par hémorragie. 

On recueille le contenu de Testomac et on y ajoute l'eau de lavage de la 
muifueuse. Il y a encore des aliments. 

La muqueuse traitée ensuite directement par une solution étendue 
Fe^GI* ne donne aucune teinte violette. 

Pas de teinte non plus avec Fe'Gl* pour une eau de lavage passant par 
l'œsophage et ramenant un peu de bave. 

On concentre au bain-maric après acidulation par HGl et on réduit en 
consistance pâteuse le contenu stomacal. On reprend par alcool. On laisse 
macérer quelques heures et on filtre. On évapore à sec le filtrat. On re- 
prend au hain-marie par eau légèrement alcalinisée par NaOH. On filtre. 

On agile dans burette de Mohr, avec du chloroforme, le filtrat acidifié 
par HGl. Après repos on décante le chloroforme, on le filtre, on le lave 
et lo filtre de nouveau. On évapore dans une capsule en présence d'une 
goutte de Fe'Gl* très étendu. Pas île coloration caractéristique. Il n'y a 
donc pas trace d'acide salicylique dans l'estomac. 

Exp. XXV. — Rats et cobayes. 

Recherche de l'acide salicylique dans plusieurs estomacs. Résultat positif. 

Septembre 1894. — Les estomacs de deux rats et de deux cobayes qui 
ont succombé à des injections sous-cutanées de salicylate de soude sont 
ouverts et immergés avec leur contenu dans de Talcool acidifié par HGl. 

Après une quinzaine de jours de macération, on filtre et on lave le ré- 
sidu à l'alcool. 

Le filtrat est évaporé au bain-marie, le résidu aqueux est étendu d'eau,, 
alcalinisé par la soude, puis filtré. Gette solution^ acidifiée par HGl, est 
agitée avec de l'éther. On décante Téther, le filtre, l'agile encore avec de 
l'eau pour le laver, puis on l'évaporé dans une capsule avec une goutte 
de solution de Fe^Gl*. Le résidu présente une coloration violette franche. 

Exp. XXVI. — Rats et cobayes. 

Recherche de l'acide gallique dans plusieurs estomacs de rats et cobayes^ 
Résultat 7iégatif, 

Septembre 1894. — Les estomacs de trois rats et deux cobayes qui ont 
succombé à la suite d'injections sous-cutanées de gallate de soude sont 
traités par la même méthode qui a servi à caractériser l'acide salicylique 
dans l'expérience précédente. 



I.e résidu laissé par l'éther ea présence d'uue goutte de solulioa de Fe' 
H\*, ne présente aocuoe coloration spâciale. I.a moindre Iface d'acide 
liqiie eM donné nne teinte noire. 

Esp. XXVir. - Chikn, lislulp. 

Recherche de t'acide gallique. HétuUal négatif. 

6 août 1894. — 3 ti. 30. Injection sous-colanée, après lavage de I 
lomac, de 0,50 gallale de soude dans IS à 30 ce. eaa. 

5 b. 30. Lavage. Le lendemain à 10 h. m., nouveau lavage. On 
le produit de ces deux lavages, on les nenlralise par un peu de poluase, 
ou filtre, puis on concentre au baiu-marie. La solution reste incolore ; 
uue parlie additionné? rie Fr'CI* ne se teinte pas en noir. 

On acidifie alors le reste avec HCI, on agite avec de l'élher. Cet éllier 
est décanté, filtré, lavé par agitalion avec de l'eau; puis on l'évaporé 
dans nue capsule avec quelques goulles de solution de Ke'CI' : aucune 
teiole noirâtre . 

10 août. — 3 h '10 Injection sous cutanée, après lavage de l'estomac, 
de 1 gr. gallate de soude din« iO ce eau 

5 II. 30. Lavage Le lendemairi à 9 h m , deuxième lavage. On les 
rëunit el iioumet au m^me traitejnent <]ue ci dessus. Pas de (race de colo- 
ration noire avec Fe'Cl' 

L'urine du cliien noircit peu â peu "i 1 air après avoir été neutralisée. 
Additionnée de Fe'( I' elle prend I aspect de l'encre. 

Exp. XXVUI. - Chifn fistule 

ftechereke de l'anttpiii iw RetuUat ueqat f dans un cas ; dans un second, 
prétenee d'une trace d oi igitie doutettse 

2 avril 1894. — Injeclion vous culanee de 0,2.1 antipyrine. Lavage 
perdu. 

4 avril. — 3 h. b\). Injection sons-ciitanfe, après lavage de l'esluniat. 
de 0,S0 antipyrine dans 4 ce. eau. 

4 h. 41 a 4 h. 50. Lavages de l'estomac. On réunit les eauv de lavage, 
on les mire et on les concentre an bain-raarie. Pas de réaction directe 
avec FeHII'. On agite alors le liquide concentré avec du chloroforme 
après l'avoir alcaliuisé. On filtre le chloroforme et on l'évaporé dans une 
capsule en présence de quelques goultea d'une solution étendue de Fe'Cl*. 
Anciinc feinte roiigeAtre. 

T avril. — 3 li. OS. Injection sous-cutanée de 0,75 antipyrine dans 3 ce. 

6 h. 40 â 4 h. SO. Lavages de l'ealomac. On les soumet au m^nie trai- 
' lement que ci-dessus. 

11 se manifeste par évaporatioo du chloroforme en présence de Fe'Cl' 
une 1res légère teinte rougeàtre, indiquant une trace d'autipyrine. 

L'antipyrine parait donc iiasser difficilement dans l'estomac. Il est bieu 
possible que la trace obtenue dans la seconde recherche ail été auienée 




par le mËlaiige de bave. Ed tout cas, la quantité obleuue est si niinîmft 1 
qu'elle ne justifie pas une expËrience nltérienre pour décider la prove- 1 

nance. ' 

II. Alcaloïden: morphine, quinine, sl/n/chnine, atropine. 

La question de l'élîmiiiation stomacale des alcaloïdes a pris 
ces dernieiB temps une importance pratique depuis que l'ou a ■ 
proposé le lavage de l'estomac dans les cas d'empoisonnement j 
alors niârae que le toxique n'aurait pa» été introduit par voie I 
gastrique. Alt ', dans des recliercbes expérimentales faites sur \ 
des chiens, a retrouvé de la morphine dans les vomissements et ' 
dans les eaux de lavage d'estomac. D'apn'ts cet auteur, l'éli- ' 
minatiou stomacale atteint sou apogée 25 à 30 minutes après 
l'injection ; on pourrait ainsi retrouver la moitié de la quantité 
injectée sous la peau. En administi-ant des doses mortelles, il 
a pu au moyen du lavage de l'estomac arrêter les accidents et 
empêcher la mort, Dee résultats analogues auraient été obtenus I 
sm- l'homme. 

La morphine ainsi retrouvée dans l'estomac provient-elle de < 
la salive ingérée ou bien est-elle réellement éliminée par la mu- | 
queuse gastrique ï Roseulhal ' a constaté la présence de la mor- 
phine dans la salive, mais il déclare que la proportion évacuée 
par cette voie est plus faible que celle qui apparaît dans le suc | 
gastrique lui-même. 

Alt ' a pu également retirer de l'estomac des chiens, à l'aide 
de lavages, du venin de serpent qu'il avait injecté sous la peau. 
Le principe actit précipité par l'alcool, présentait les réactions 
des toxalbumines. 

D'après Kandidoiï', la quinine, introduite par voie rectale 
chez l'homme, pourrait être décelée dans l'estomac seulement 
au moment du maximum du passage dans les urities, c'est-à- 
dire de deux à onze heures après l'introduction. Pour les autres 
substances qu'il a étudiées, iodure et bromure de potassium, 
arsénite de potasse, salicylate de soude et antipyriue, l'appari- 
tion dans l'estomac commence et cesse avec l'élimination uri- 
naire. 

' K. Alt. BeHi-i klhi. Wochenschi: 1889, u" 25. Annljaé dans eeiio 
Revue. 1889, p. 740. 

•J. RosBNTHAi,, CentraOïlatt. f. kli». Med. 1893. XIV. 8 et 10. 

• Alt. Manetuner med. Wochejischr . 1892, n" 41. 

* Kanuidoff. Titaiig, dissert. St-Pétei'sbourt;. 1893. Analyse in Maly'* 
Jakfesb. i>b. Thierehem. XXIli, p. 294. 



Dans mea expéneoces, faites avec plusieufs alcaloïdes, je n'ai 
pu retrouver dans l'estomac que des proportions bien minimes 
par rapport à la dose injectée, parfois luénie les résultats sont 
restés nuls ou douteux. Avec la liiorphitie et la quinine, j'ai ob- 
teuu des solutions qui ont donné uu léger louche avec les réac- 
tifs généraux, mais les quantités isolées ont été trop faibles pour 
donner nettement les réactions spéciales. Avec la strychnine, 
le résultat de l'examen physiologique est resté négatif; avec 
l'atropine, j'ai eu un extrait capable de dilater la pupille. D'au- 
tre part, chez le chien porteur d'une fistule gastrique, les lava- 
ges répétés de l'estomac u'ont pas paru modifier sensiblement 
l'intensité des phénomènes toxiques. Il en a été de même pour 
deux chate qui ont reçu la même dose de morphine, mais dont 
l'un était soumis à une irrigation continue de l'estomac à l'aide 
d'une tistule. 

Eu tenant compte d' une part du mélange de salive ou de bile, 
et de l'autre de la présence possible de traces de peptone daus 
les produits isolés, je dois recounaltre que l'élimination des al- 
caloïdes par la muqueuse gastrique n'a pas eu dans mes expé- 
riences l'importance que les auteurs précédents lui ont reconnu 
dans les leurs. Ces divergences trouvent probablement leur ex- 
plication dans les conditions expérimentales différentes et tout 
particulièrement dans la difficulté de saisir le moment favorable 
pour la recherche'. 
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Exp. XXIX. — CiiiKN, fistule gaslrii|iiH. 
Rechgrrke de la morphine. Simple loaehe avec les réacUfs géitéi 
de modification de l'inloxicalion par let bxvages. 

9 mai 1894. — 2 11. 4S. Injection sons-cutanée, après lava^^e de l'esto- 
mac, de 0,0S chlorhydrate de morphine dans S ee. 

3 h. 30. Apathie, somnolence, faiblesse du train | 
exagérée an bruit. 

i b. et 5 h. 30. Lavages de l'estonjac. 

6 h. Métiie état. Démanche hyénoïde. Tendance a (jariler 
donoèe. 

10 mai. — 10 b. L'animal est remis. Lavage. 

On rônnit toutes ces eaux de lavage. Ou acidifie légèremeut par HCI, 
filtre, on concentre an bain .marie- Ou Qltre de uouveau. Lasolntion li 
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pide, acide, esl aiiili^e dans une burello â robinel aveu de l'elher de pé- 
trole [Joar la purlller. Oii décanle Téther, puis on agile loDguenn'nt le ' 
liquide aqueux avei: de l'alcool auiyliqne pur, après l'avoir alcaliDisé par , 
Tam molli ai] ue seiou la mëthode de Dragendoff. Après repos, on sépare i 
l'alcool aiiiyliigne, on le filire et on l'agite à plusieurs reprises avec de ! 
l'eau pour le laver. Enfin on évapore tel alcool arojlique dans une palile 
capsDle, on reprend le résida par l'ean légèremenl acidifiée par HCl, on 
flltre. On évapore de iiouvean à sec an baiii-niarie, dans deux verref 
montre. Sur l'nn on essaie directement la réaction de FrOde avec nne 
goatte d'acide su Ifu ri qne renfermant dn niolybdate de soude: dans l'au Ire, 
on redissout le résida dans nn pen d'eau distillée pour essayer l'action 
des réactifs générani : solution iodo-iodurée, réactif picro- citrique. 

On obtient les résultats suivants : Avec le réactif iodo-iodnré, a 
qu'avec le réactif pi cro-cî tri que, il se produit un fort louche qui disparaît 
à cbaud et réparait par le refroidi.'^sement. — Avec le réactlFde Friide, 
on obtient une teinte lileu verdâtre douteuse n'olTraiil rien de caractéris- 
liqne. 

SI mai, — Il h. 45. lnjei;tiou sous-cutanec, après lavage dp l'estomac, 
de f),0(l chlorhydrate de morphine dans 3 ce. eau. 

Peu après l'animal vomil. 

4 h. Lavage de l'estomac. L'animai est ahuri, iinxienj. Diarrhée. Lé- 
gère anhélation. 

4 h. 'Mf. Deuxième lavage. Démarche hyénoïde. 

5 h. Trnisième lavage. Même état. 

6 h. Quatrième lavage, l/anîmal esl abattu, il se couche; si on l'excite i 
il fait quelques pas en traînant le train postérieur, les yeux hagards, ta , 
langue pendante, puis se recouche de nouveau. 

6 h. 30. (Cinquième lavage. Même état. 

Î2 mai. — 8 h. m. Sixième lavage. L'animal esl remis, mais il parait 
nn peu fatigué. 

Ou réunit toutes ces eaux de lavage et on les soumet au nn^me traite- 
ment qne dans l'expérience ci-dessus. 

Louche net avec le réactif iodo-ioduré ainsi qn'avec le réactif cilro-pi- 
crique d'Ësbacb, soluble k cbaud. 

Avec le réactif de Frôde, pas de coloration violette immédiate. A la 
longue seulement, teinte bleuHIre non caractéristique. 

Intoxication comparée aoec ou sans lavagei de l'ettomac. 

17 juillet, — 2 h. 30. Injection sous -cutanée après lavage de l'estomac, 
de 0,10 chlorhydrate de morphine dans i ce. eau. 

■) h. 30. tîraud lavage. Animal apathique, faible, endormi. Pas de vo- 
missement. 

4 h. 20, Deuxième lavage. Ahurissement, faiblesse, hyperaconsie, 
anxiété. 

5 h. TroiKième lavage. Démarclie liyéiioïde. L'animal se couche. 
5 h. 40. Quairiome lavage. Même état de prostration. 



G h. 30. CiuqnJème lavage. Pas dp chaagetiieiil. 

Malgré les lavages, répétés el aboudaals, chacui) d'eu\ avaiil duré ;)lii- 
sieors minutes, le chien a présenté les moines symptiHines que liana l'ex- 
périenM précédente où ces lavages n'ont pas été effectués. Ils n'ont donc 
eu ancnu effet appréciable sur la marche de l'inloiicalion. 

On réuuit toutes ces eaux de lavage, on les eoucenlre et on le^ soimiet 
suit méUiodes de recherche qui oui été exposées précède ni ment. 

On obiieut avec les réactifs lodo-ioduré el citropicrique nn trës faible 
louche disparaissant par la chaleur; avec le réactif de Frede, pas de culci- 
ration violette immédiate, mais on voit seulement se développer peu » 
peu une teinte bleu verdâtre non caractéristique, 

31 Juillet. — 2 II. SS. Injection sous -ru tan ée de 0,10 chlorhydrate de 
morphine dans £ uc. eaa. 

3 h. lo. AHaiblissement, ahurissement, Pas de vomissements. 

:t b. 4S. Démarche tiyénoide ; il peut a peine se tenir sur ses jambes el 
se couche sur le ventre. Hyperacousie. Prostration, 

4 h. Même état. 

l" août, — Remis. Encore nn peu de faiblesse ef d'ahurissement. Il 
n'y a pas de vomissements. 

Dans cette expérience on n'a pas pratiqué de lavages de l'esloniac et on 
compare l'état de l'animal avec celui de l'expérience précédente dans la- 
quelle ces lavages ont été faits. Il n'y a pas de différence notable. 

Exp. XXX. — Chats A et B, de 3 kilogr. 

Rtfkerehe de la morphine. Marche comparée de rinloiinilton nrvr ou 
tiiitt lavage de l'ettomne. 

Chat A. Inloxieution aaiu lavages de Vestomar. 

S3 octobre 1889, — ;i h, 25. injettion sons-cntanée de O.Oo iiior|ibiiie 
dinsa ce. eau. 

3. h, 30. Agitation. Anxiété. 

\ h. Animal très agité, affolé. Etat d'anxiété et d'excitation. Pupilles 
dilatées, œil hagard. 

4 11. 33. Agitation toujours trâs violente. Crises de convulsions. Anbé 
lation. Pupilles largement dilatées. 

3 h, 30. Même étal d'agitation anxieuse. 

34 octobre, — Somnolence, fatigue. Pupilles contractées. 

Chat B. iTitoxicotion avec lavages de l'estomac. 

24 octobre. — On pratique au chat une lislule ^astriijtie dans laquelle 
on Hxe une sonde â double courant. 

3 h. S. Injection sous-cutanée de 0,0S clilorhydrale de morphine. 

3 h, 10, On souniel l'estomac à des irrigations continues a l'eau tiède 
a l'aide de la sonde a double courant. 
. On pratique ces irrigations Jus<]n'à 4 h. du soir pendant 50 minutes. 

On détache l'animal. Il présente absolument le même état d'agitation et 



irufTaiement ([oe le chai A : les pupilles sont dilatées. Il n'y a pas de rlif- 
r<^reiice appréciable datis l'ébt des deux animaux, malgré les lavages, 

On cuticeiitre nu bain-marie les eaax de lavages, on les amène ï nu 
[>etil volume et on rectierclie ta morphine par les mêmes procédés que 
dans l'expérience précédente. Mi^ine résnllat : Irèa faible louche avec le 
réactif iudo-ioduré et la sulalioii citropicriiine. pas de uuloralion caraclë- 
risliqne avec le réactif de Prfide. 

Kxp. XXXI, — Chatib adulte. 

Rrrherché de la quinine. Ligatare de l'œsophage. Résultat négatif. 

4 octobre 1893. - i 11. Injection souscnlanée de 0,5[) chlorhydrate de 
quinine dans S ce. eau. 

On pratique inmiéiliatement après la ligature de t'œsopliage au cou pour 
empi'cher la salive de pénétrer dans l'estomac. Animal à jeun. 

\ h. iS. Ou sacrifie l'animal. Ou recueille avec précaution le contenu 
de l'eslomac, on y joint l'eau de lavage de la muqueuse. 

On acidité par UCl, ou filtre, ou concentre au bain-marie, on liltre de 
nouveau. On agile la solution acide dans une burette à robinet, d'abord 
avec l'éther de pétrole pour la purifier selon la méthode de Dragendorf ; 
puis après décantation de l'éther, on alealioise par l'ammoniaque la soln- 
liun aqseuse et on l'agile longuement avec du chloroforme. 

On filtre le chloroforme, apriis dépût suflisant, on le lave en l'agitant 
avec de l'eau, puis ou l'évaporé dans une capsule. On reprend le résidu 
|iar l'eau légèrement acidulée par HCl, on filtre, on évapore de nouveau k 
sec au baia marie et on reprend par l'eau. 

La solution est soumise aux essais suivants : 

la Action des réactifs généraux, solution iodo-iodurée, réactifs de Tao- 
ret et d'Eslwch. 2(> Action de l'eau de chlore et de l'ammoniaque. 

On obtient les résultats suivants : 

Pas de louche appréciable avec les réactifs généraux. 

Pas de teinte verte avec l'eau de chlore el l'aniiuoniaque. 

ExP. XXXH. — Chien fistule. 

Recher,.ke de la quinine. Simple louche avec le» réactifs généraux; jxis 
de réaction apéeiale. 

tf avril 1894. — :) h. i3. Injection sous cutanée, après lavaH? de l'es- 
tomac, de U,30 chlorhydrate de quinine dans 4 ce. eau. 

4 11. ;(0 a 5 b. 40. Lavages de l'estomac. On recueille les eaux de la- 
vage, on les acidilie par HCl, on les fdtre, puis ou les concentre au bain- 

11 avril. — 4 h. 5. [ujeclion sous-culauée, après lavage, de 0,31) diln- 
rhydrate de quinine dans 4 ce. eau, 

o h. et S h. 45. Lavages de l'estomac. 

Après acidification et filtralion, on réunit ces eaux de lavage à celles 
ilu 9 avril et on les traite pour la même méthode |iour la recherche de la 
quinine, que dans l'expérienue précédente. 



Oa nblieiit un louche forl avec le rénclif iodo-ioduré, un louche faible 
aveu le réartif cilro-picrique. Ces louches disparaisseni par la chaleur pt 
reiiaraissent avec le refroidissement. L'intensité de ses lonches pourrait 
correspondre à celui que donaerail dans la même quantité de liquida, en- 
viron 0,003 chlorhydrate de qaiiiiue. 

15 mai. — 3 h. 30. Injeclion sous-cutanéfl. après lavage de l'estomar, 
de 0.30 chlorhydrate de quinine. 

4 h. ISetS h. 30. Lavages. 

If) mai. — 10 h. inatiu, troisième lavage. 

On rènnit ces enuxde lavage et ou les traite comme précédemment pour 
la recherche de la qaînine. 

On obtient Ibn rÀsullats suivants : 

Avec les réactifs généraux picro -ci trique, iodo-ioduré et iodo-morcnri- 
qiie, louches faibles disparaissant par la chaleur. 

Avec l'eau de chlore et l'ammoniaque, pas de teinte verte : le ménisque 
de la surface du liquide paraît cependant présenter nu léger reflet ver- 
datre. 

17 et IS mai. — Laviiges. On réunit ces eaux, on les soumet au ménit^' 
traitement. On n'observe pas de louche avec les réacliis généraux précé- 
demment employés. Il s'agissait dune !)ien probablement de quelques mil- 
ligr. de qainine, quantité bien faible par rapport à la dose injectée. 

ExP. XXXill. — Chat, 3 kilogr. 

Rechei-rhe phytiotogique de la slryeltnitit. Hémltal négatif. 
i8 octobre ItiSS. — 3 h. 43. Injection sous-cuUuée de 0,004 nitrali> 
de strychnine. Animal à jeun. 

3 h. 50. Légères convulsions. Oi] maintient l'animal snr ie dos. 

4 h. fi. Nouvelle injection de 0,002 nitrate de strychnine. Légères con- 
vulsions. 

4 h. 10. Injection de 0,002. 

4 h. 12. fortes convulsions tétaniques. 

4 h. 30. Mort dans un accès de convulsions. 

L'animal a reçu en tout 0,(M)8 nitrate de strychnine. 

On ouvre l'estomac; ou rei:ueille le contenu, on.y joint l'eau de lavage 
de la muqueuse. On liltre, on concentre au bain-marie. Ou injecte ce 
liquide concentré sous la peau d'un petit rat tout jeune ; pas de oonvul- 
stons, aucun trouble appréciable. 

Des expériences comparatives ont montré qu'une dose d'environ 0,001 
aurait provoqué des convulsions mortelles chez un rat de cette taille. 

EXP. XXXIV. - CUBAYBS BT RATS. 

Recherche physiologique de la lîryehnine . BètuUat négatif. 

Î4 décembre 1889. — Deux jeunes cobayes et deux rats à jeun ont élé 
empoisonnés par îa strychnine a dose croissante. Ils reçoivenl en lout 
0,008 nitrate de strychnine : 
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ler Cobaye. 3 h. 40. Injection !iypodermique de V* milligr. de nitrate 
de strychnine. 

4 h. 7. [njection de V« milligr. Rien d'appréciable. 

5 h. Injection de V* miiiig. 
Convulsions. Mort. H a reçu en tout 0,0013. 

2nie Cobaye. 3 h. 42. Injection hypodermique de V« millig. nitrate de 
strychnine dans V» ce. eau. 
4 h. 7. Injection de V* millig. 

4 h. 40. Même injection. Rien d'appréciable. 

5 h. Injection de Vi milligr. Quelques minutes après, convulsion, mort, 
il a reçu en tout 0,0915. 

1er Rat. 3 h. 45. Injection hypodermique V* milligr. nitrate de strych- 
nine. 

4. h. 10. Môme injection . Rien d'appréciable. 

5. h. Injection de*/» milligr. Peu après convulsion et mort. H a reçu en 
tout 0,001. 

2me Rat. 3 h. 46. Injection hypodermique V» milligr. nitrate de strych- 
nine. 

4 h. 20. Injection de V^ milligr. Rien d'appréciable. 

5 h. Injection de Va milligr. Peu après convulsions et mort. L'animal a 
reçu en tout 0,0013. 

On recueille le contenu des estomacs de ces quatre animaux, on y 
joint les estomacs eux-mêmes coupés en petits morceaux. On laisse macé- 
rer avec un peu d'eau pendant 24 heures. On porte à l'ébullition. On fil- 
tre, on exprime et lave le résidu, puis on concentre le tout au bain-mari e. 

On injecte le produit de la concentration dans le sac lymphatique dor- 
sal d'une grenouille rousse. Aucun effet convulsif. 

Une dose de V«o milligr. aurait suffi à provoquer un état convulsif chez 
la grenouille rousse. 

Exp. XXXV. - Rat. 

Recherche physiologique de l'atropine. Résultat positif. 

10 octobre 1889. — 3 h. 51). Injection sous-cutanée de sulfate atropine 
(quantité non dosée). Animal à jeun. 

Asphyxié à 4 h. 15 par le gaz d'éclairage. 

L'estomac est isolé entré deux ligatures, lavé, puis ouvert. 

On laisse quelques minutes au bain-marie avec un peu d'eau, puis on 
filtre. 

Le filtrat est essayé sur l'œil d'un autre rat. 

5 h. 15. La pupille sur laquelle l'essai a été fait est nettement dilatée, 
comparativement à l'autre. 

Examen confirmatif le lendemain sur un autre rat avec la même solu- 
tion. 



Esp. XXXVI. — Deux Rats, A el H, 

Recherche physiologique de l'atropine après ligature de t'œsophage. Hé- 
sultat positif dans une des expériences. 

Rat a. — 11 octobre 1889. — Ligalure de l'œsophage au cou; aniuial 
èthérisé. 

4 h. S. Injection sous-cutanée de sulfate alropine (quanlilé non dosée). 
Animal a jeuD. 

Tué 2S minutes après. Estomac recueilli el détaché entre deux ligatu- 
res, lavé extérieurement, on l'a ouvert et on le laisse macérer dans eau 
distillée à 40" pendant quelques minutes. Le liquide est Hllré. le liltrat 
instillé dans l'œil d'un rai ne détermine pas de dilalalion de la pupille. 

Rat B. —Même Iraitenient. Ligature de l'o^sophajte au cou. 

4 h. 30. Injection sous-cutanée de sulfate atropine. 

Tné 23 minutes après. 

Estomac traité comme précédemment. Le flitrat instillé dans l'œil d'un 
rat détermine nne légère dilatation de la pupille, évidente. Il y a donc eu 
une élimination légi'^re d'atropine dans l'estomac malgré la ligature de 
l'cBsophage qui empêche le mélange de salive. 



Eti tei'miiiant, je résume, e;i les exposant daiis l'ordre chro- 
nologique, les expériences faites sur le chien porteur d'uue tÎB- 
tule gastrique. Elles BOut disséminées dans le texto à propos de 
chaque corps cherché, et il ii'eet pas sans intérêt de voir com- 
ment elles se sont succédées. Daus l'intervalle des expériences, 
et jusqu'à celle qui lui fut fatale, ce ehieu a joui d'une parfaite 
santé ; il était vif, enjoué, l'appétit excellent, les digestions 
bonnes. Il ue semble donc pas avoir présenté, du côté de l'esto- 
mac, des troubles en rapport avec les lésions provoquées par 
une élimination prolongée telles qu'elles ont été déci'ites, par 
exemple, par Rose, Binz, Bœbm ', à la suite d'iujectious sous- 
cutanées ou intraveineuses d'iodures alcalins, d'iode, d'iodates 
et d'iodoforme. Je n'ai pas fait toutefois de recherches spéciales 
dans cette direction. 






Exposé ehrimoloijique des ej;pi'rieHres failrs s 
fistule gastrique. 

La Bstole est pratiquée par le prof. Prévost a 
Le poids de l'animal est de 9 kilogr. 



' Rose. Wirck. Arch., Ud. XXXV. — Bi.nz. Arch. f. expei-im. Path. 
u. Pharm.. VIII et XtlI. — Bœeu, SitzuugBberichte der Qesetlsch. îu Be- 
ftrd. der gestimt. Nalwtoissmuch. su Marburg, acpût, Ï83Ï. 



2M mars. Injecl. !^o^^ 


ciil. 0,3osalicvl»le<lewude. ExkXXIH. ^| 


31 . 


0,31) 




î avril. 


0,35 aniipyrine. 


perdue . 


4 . 


0,30 


XXVIII. 


7 . 


0,7S 




n • 


0,30c))lor. qDiniue. 


XXXIII. 


M . 


0,30 . 




14 . 


0,SOi<i<lure dei^oJlum- 


[V. 


IH • 


O.SO bromure 

0,50 chlorate de potasse. 


perdue. 
1. 


:{[| ■ 


0^50 liroiiinre (le sodium. 


V. 


9 mai. 


0,03 chlor. morphine. 


XXIX. 


lo • 


O.lSchlor. ijuiniue. 


XXXIII. 


31 ■ 


0,06 chlor morphine. 


XXIX. 


28 . 


0,30 chlor. strontium. 


XVII. 


1 juin. 


1 




g . 


1 chlor. lithium. 


XIV, 


i;) . 


0.60 . 




18 . 


1 sulfate magDésium. 


perdue . 


17 juillet. • 


0,10 chlor. morphine. 


XXIS. 


M < 


0,10 . 




6 août. 
10 . 

21 . 


0,50ga!laie de soude. 


XXVII. 


0,15 larlre slihié- Mort. 


VI 11. 




'iésumê et conclusions. 




Les expériences on 


t été faites sur un chien porte 


ur d'une hs- 


tule gastrique et sur 


d'autres animaux : chiens, chats, lapins, -^H 


cobayes et rats, avec 


ou sans isolement préalable de l'estomac ^| 


eDtre deux ligatures. 
Les substances sui 


rantes ont été recherchées da 


ns l'estomac ^| 


après injeetiou sous- 


utauée. 


■ 


Les bromures et io 


dures alcahus passent facileraeut dans le ^B 


contenu stomacal. L 


présence de l'iode, notamme 


it, peut être ^M 


encore décelée peuda 


nt bien des jours après l'injec 


^H 


Les chlorates pas* 


eut moins facilement et seul 


ement après ^| 


l'emploi de hautes de 


ses. 


■ 


Après iujection so 


iis-cutanée ou iutra- veineuse 


s, tartre sti- ^H 


bié, la présence de 1 


antimoine n'a pas pu être ne 


tement cou- ^H 


statée dans le conten 


u stomacal, soit par la méthode de Mai*sh, .^H 


soit avec le procédé électrolytique; les résultats ont été égale- ^| 


uient nuls ou douteu, 
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Parmi les métaux, le lithium et le magnésium ont pu être déce- 
lés en très faible quantité ; le strontium n'a pas été retrouvé. 

Les corps oi'gaiiiques tels que les acides salicylique et galli- 
que, le gaïacol, l'autipyrine, le cliloral, ont le plus souvent 
manqué ou ne se sout montrés qu'à l'état de traces. 

Les alcaloïdes, morphine, quiniue, strychnine, atropine, ne 
passent qu'en très faible proportion. On obtient de simples lou- 
cjies avec les réactifs généraux, mais les quantités isolées ont 
été dans la plupart des cas trop minimes pour donner nettement 
les réactions spéciales. Avec la morphine, à dose non mortelle, 
les lavages répétés de l'estomac n'ont pas modifié sensiblement 
l'intoxication. 

Eu résumé, dans les conditions tout au moins où l'expérience 
a été faite, l'élimination stomacale des substances injectées sous 
la peau ou dans les veines a été généralement peu importante 
et même nulle pour plusieurs d'entre elles. 



ANNEXE 



RÊCHEKCHF. DK LA MURPHINK 

Lors de la iiublicatioii de mon travail sur l'élimination des 
substances médicamenteuses par la muqueuse stomacale, qml- 
ques expériences relatives à la recherche de la morphine ont dû 
être interrompues et n'ont pu trouver place dans mon mémoire, 
Jeles communique dans ta présente annexe avec quelques au- 
tres qui sont venues les compléter. Bien que la méthode em- 
ployée présente une plus grande précision, elles confirment du 
reste mes premières conclusions. J'ai réussi à mettre eu évidence 
une élimination non douteuse de morphiue, mais la quantité re- 
trouvée a été extrêmement faible par rapport à la dose injec- 
tée. Celle-ci peut être poussée très haut chez le lapin qui of- 
fre l'avantage d'une très grande tolérance pour la nioiphiue. 

Dausla première expérience l'aui mal n'a pas subi d'opération 
préalable ; dans les deux suivantes, on a lié, avant l'injection, 
l'œsophage et le pylore pour se mettre à l'abri d'un mélange 
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de salive ou de bile. Les dernières expériences ont e 
eu faisaut passer un courant contiuu d'eau tiède à travers l'es- 
tomac, préalablement bien débarrassé de son coutenu. L'eau 
arrivait par uue canule œsophagieune et sortait par une ca- 
nule pylorique; elle était recueillie dans un récipient dès le 
moment oii l'injection sous-cutanée était faite .jusqu'à uue 
heure environ api-ès. De cette façon, toute la morphine éli- 
minée par la muqueuse stomacale pendant la première heure 
après l'injection devait se trouver dans l'eau de ce lavage con- 
tinu ; une ligature préalable au duodénum et h l'œsophage 
empêchait tout reflux de salive ou de bile. J'ai retrouve de la 
morphine dans cette eau de lavage; mais, comme dans lesexpé- 
rieucesprécédeutes, la quantité a été ti-ès minime malgré les 
fortes doses injectées. Je dois signaler que malgré l'irrigation - 
prolongée de l'estomac les lapins ont présenté des signes per- 
sistants d'une profonde intoxication. Il ne semble donc pas d'a- 
près ces expériences, et en contirmalion de celles de mon mé- 
moii-e, que le lavage de l'estomac modifie sensiblement la 
marche de l'intoxication et enlève des quantités notables de 
moi'phiue quand celle-ci a été introduite sous la peau, 

Enfin une expérieuce comparative m'a montré que la réduc- 
tion de l'acide iodiqueen pi-éseucedu chloroforme n'est pas ca- 
ractéristique parce qu'on peut l'obtenir avec le produit d'ex- 
traction des eaux de lavage dans l'estomac, en l'absence de 
morphine. Cette remarque est importante parce que la simplicité 
de cette réaction l'a souvent fait préférer dans les recherches 
faites sur ce sujet. 



Rechei'che de la morphine. — Pat d'opération préalable. — Bétultat ptmt^. 

L'animal a été nourri de foia et on le laisse à jeaa depuis la veille 
pour ne pas surcliari;er l'estomaL'. IinmÉdiatemeat avant l'espérience. on 
lui fait grignoter un pen de pain ponr exciter le sèi;rétion gastrique. 

i 11. ISï i h. 30. Injections sDus-cD ta nées de0.19cl)lorhydr, morphine 
dissout dans 3 à 4 c. c. eau. 

4 h. 40. Injection intrapèritonéale de O.IS chlorhydr, morphine dans 

4 h. SO. L'animal présente seulement un peu d'apatliie. Od 
pois on le saigne. 



Méthode de rucliei che — On isole l'estomac entre deiiK ligatures et on 
recueille soigneusement le contenu composa de foin it moitié digéré ; on 
lave la muqueuse avec un ^raiid excès d'alcool. Le conlenu de l'eslomac 
tivec l'alcool du lavage forme nn tolume d'environ ISOO c. c. ; on y 
ajoute un peu d'acide tartnque (0 gr 50), on agile et abandonne pendant 
deux jours ; on chauffe ensuite pendant 2 heures au bain-marie â ÏO», 
puis on filtre. On exprime k la presse le filtre avec son résidu- on titire le 
produit et on le fëunil au premier tiltrat On évapore le filtrat alcoolique 
dans le vide à 45° on filtre le résidu aqueu<t et ou late le filtre et le 
ballon avec un peu d eau chaude La solution aqueuse Qllrèe est abaadou- 
née k l'évaporation a froid dans le vide sec Ou reprend par l'alcool 
tiède, ou filtre après quelques heures de contact et on évapore de nouveau 
cet alcool dans le vide a 45» Il se sépare eniore heauLOup d impuretés 
par ce second traitenieut Le reaidu de l'èvaporatioii est repris par l'eau 
tiède, filtrée. On agite la solution aqueuse acide, avec de l'alcool amy- 
lique pur; on décante la solution aqueuse après repos sullisant dans une 
burette de Mohr à robinet ; puis après l'avoir tiédie, on l'alcalinise par la 
magnésie et on l'agite immédiatement, longuement et vivement, avec son 
volume d'alcool amyiique chaud. L'emploi de la magnésie présente sur 
l'ammoniaque l'avantage de ne pas retenir de morphine eu solution. Après 
repos, on recueille l'alcool amyiique, on l'agite avec de l'eau froide pour 
le laver, puis on l'évaporé au hain-marie. Le résidu est repris par l'eau 
acidiliée par l'acide acétique, légërement chauffé, puis filtré, et évaporé 
k sec. La solution aqueuse de ce dernier résidu servira aux réactions. 

Sur une partie on essaie les réactifs généraux de Mayer (solution iodo- 
inercuriqne) et de Bouchardat (solution iodo-iodurée). 

L'antre est évaporée b sec et sera traitée par le réactif de Frôde préparé 
au moment de l'emploi (solnl. molybdate Na, dans SO'H'). 

Les résultats suivants ont été obtenus : 

l' Avec le réactif iodo-ioduré de Bonchardal, très faible louche qui 
s'accuse peu h peu jusqu'à former un très léger précipité surtout en pré- 
sence d'une goutte HCI et qui disparaît à chaud pour reparaître par le re- 
froidissement. 

3" Avec le réactif de FrOde, le résidu de l'évaporation de la solution 
aqoeuse présente immédiatement une teinte violette qui vire peu a peu au 
gris verdître et ne laisse aucun doute sur la présence de la morphine. 

Des essais comparatifs montrent que le louche obtenu avec le réactif de 
Bouchardat correspond à peu près à celui que donnerait une solution an 
V»i)«« de chlorhydr. morphine. Or le volume de la solution totale com- 
portait environ six cent, cubes. Il a donc été retrouvé dans l'utomai^ un 
à dtuir miUigr. sur (es iiOO milligr. injectés à ce lopin. 
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1 La méthode d'eilraction décrite ici, combiiiaiaoa de celles de Staa et 
de D ragea dui'C, est celte qui est employée parOgier au laboratoire de mi- 
decine lâgtile de Pari». 



JVota. Pour Fixer la valear de la mélhode d'exlnction, anp expérience 
comparative a vlé bile avec le conlenn glomaoal d'uD lapin, auqael o 
ajonfé 0.(B chlorbydr. de morphine. Oq le Iraile par le nt^me méthode 
qui lient d'être décrite ; on obtient avec le résida ane réaction avec le 
réaclif de Prode. une forte réduction de l'acide iodiqoe et an dépôt 
aboudant solable i chaud avei; le réactif iodo-iodnré. 

Exp. n. - Lapin iUiLTE, 

Rerherthe île la morjdtitu. — Eitomae ûolé préalabUment entre dtMx H- 
gaturn. — Simplu loaehtt atee ta réactifs généraux ; réaction de 
Fride. tiuffc. 

Même préparation que pour l'espérience précédenle- 

3 h. Aneslhésie par l'éllier. Laparotomie. Ligature de l'ccsophage au 
eardia et du iluodcnnm au pylore. On recoud et on libère l'aiumal. 

3 h. 30. L'animai est remis. Un lui injecte sons la peau, en plusieurs 
endroits, uue solatioo de 0,10 chlor. morphin>- dans S ce. eau. 

S h. 30. Le lapiu présente seulement un peu d*hËbétud& On le sacrifie 
par liémorragie. 

Même méthode de recherche que dans l'expërieuce précédente. On ob- 
tient les résultats suivants ; 

(o Avec les réactifs de Bouchardal et de Mayer louches, puis légers I 
précipités solubles â ch^ud et reparaissant par le refroidissement. 

2» Le résidu de la solution aqueuse ne donne avec le réactif de Friide 
aucune coloration violette immédiate, ni de teinte verdiltre. Tardivement 
se montre peu à peu une coloration bleue qui n'a rien de caraclénuiliquQ. 



Becherehe de la morphin 
— Très faible louche a 



EXP. IlL — LaPI» ADULTl!. 

- Ligature préalable de tmsophnge et du pylore 
le réactif iodo-ioduré. 

Même préparation que pour les expériences précédentes , 
3 h. Laparotomie avei; anesthésie par l'étber. Ligature de l'œsophage an 
ediroa et du duodénum au pylore. On recoud l'animal et on le libère. 

'i. h. 3S. Animal remis. Injectionsous-ciitanée deO.lOchlorhydr. mor- 
phine dans i c. c. eau. 

3 h. 5S. 311° injection de D.IO chlor. morphiue. 
ih. IS, 3"i« injection de 0.10 chlur. morphine, 

4 h. 45 a 4 h. 50. 4id« injection de 0.10 dans la peau et S^e de 0. 10 J 
dans le péritoine. 

5 h. 13. Animal faible et ahuri. On l'assomme, puis on le saigne. 
Même méthode de recherche que ponr tes espérienees précédentes. On 

obtient les résnltals suivants : 



;lifa citropicrii^iie d'Esbach el iodo-u 



1* AuoQn iouL-he avec les n 
en ri que de Mayer. 

S° Lonche très faible, apparaissant peu à peuavec le réactif iodo-ioduré 
de Bouchardal, en présence d'âne goutic de HCI. Ce louche dJsparait à 
chaud et reparaît par le refroidissement. 

Une expérience comparative montre qu'il correspondu peine au louche 
'que donnerait une solution au '/'ono de chior. de morphine. Or comme la 
solnlîon aqueuse primitive était de iO c. c. on pourrait admettre qa'îl a 
«té retrouvé dans l'eslomac environ densmilligr. sur 500 milligr. injectés. 

:{" La reaction de FrOde n'a pas été effeclnée. 



Exp. IV — Lapis adulte. 

Btcherrhe delà morphine. — Courant i-onït'wu d'eau Uède à travert l'ato- 

mne pendant une heure après l injection. — Réaction faible mai* nette 

avec U rèai-tifde Fràde. 

limai 181)5. Animal A jenn, éttièrisé. Laparotomie, ligature de l'teao- 
fihnge etdu duodénum. Ou introduit deux canules dans l'eslomac, l'une 
dans le cardia à travers une boulonuiére de la partie sous-diaphragiuati- 
4]ue de l'œsophage, l'autre dans le pylore â travers une buulouniére prati- 
-quée au duodénum. Ces canules sont luëes par une ligature en ména- 
geant autant que possible les nerfs el les vaisseaux. Par ces canules ont 
fait passer un couranl conliau d'eau tiède du cardia au pylore, d'abord à 
grande eau pour bien débarrasser l'estomac de son contenu. 

Quand l'eau sort facilenjent et bien claire, on règle l'écoulement de fa4;on 
à n'avoir qu'un très mince filet par la canule de sortie. L'eau est recueillie 
dans an grand récipient et elle est amenée à la canule œsophagienne par 
nn labe en caoutchouc relié à un vase surélevé ; une pince à pression 
placée sur le tube en caoulchouc sert à régler l'écoulement. 

S h. Injection sons-cutanée de 0,25 chlorhydrate de morphine dans 
S c. c. eau. On pratique rinjeclion en cinq endroits différents, soil 0.05 
dans 1 c. c. pour chaque injection. 

Dés ce moment le courant est continué sans interruption jusqu'à 6 heu- 
res ', le total de l'eau recueillie au bout de ce temps s'élève a II litres. 

Quand on détache l'animal, Axé pendant l'expérience sur l'appareil de 
Gïermak, il se montre dans un état d'inertie et d'apathie profonde. Il 
reste dans la position oti on le place, plongé dans une sorte de «tupenr, 
les pupilles contractées. Il est reste en somme profondément intoxiqué 
malgré le lavage continu de l'estomac. 

L'eau du lavage est concentrée au bain-marie à un petit volume (envi- 
ron 30 cent, cubesl, acidifiée par quelques gouttes d'acide dilorhydrique, 
filtrée. Le filtrai tiédi est alcaline par la magnésie, agité vivement el lon- 
guement avec 3 vol. d'alcool amjlique, pur, redistillé et chaud. On 
Avapore l'alcoot aniyliqne, ou reprend le résidu par l'eau chaude aiguisée 
de quelques gouttes d'acide acélîque, on filtre ; on évapore le lillral k sec 
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dans ileox capsnles. Sur l'uu des rvsîilus on elTectne k râielioD de Froile^ 
avec nae solution rëceute de inolfbdale de soude dans l'aciile «ulfariqae; 
l'autre résida est redissonl dans on peu J'eaa poui- ser%ir aux e 
les réactifs généraux de Hayer el de BoDchanlal et a la rédoctian de l'a- i 
cille iotliqne. On obtient lesrésDltals saivanls : 

Aver; le réactif de FrSâe, une leinle violacée fugace, faible mais Irê»-? 
nette et virant bienidt an vert. 

Avec les réactifs généraux : Rien avec la solution iCHlo-mercnriqne de I 
Mayer ; louche très faible, soluble à chaud, avec la snlntîon iodo-îodnrée - 1 
lie Bouchardat en présenue d'une goutte d'acide cblorhydri<|ne dilué. 

La solution agitée avec du chloroforme et additionnée peu à peu d'ui 
solution aqueuse d'acide iodique, laisse déposer le chloroforme avec m 
teinte d'un rose franc. 

11 y a donc de la morphine dans le résiitn examiné. La quanlilé eM. J 
faible ; d'après l'inlensilé du lon'he produit par le réactif iodo-ioduré, elle T 
peut être éviitnée il quelques mille grammes seulement pour le total des. v 
eaux de lavage. 



Exp. V- — î.^^ 



, i kilogr. 



Recherche de la wwrpftine. — Courant continu iHeou liide à IraoercJ 
l'eitomae. — Rétiiltat négatif avec le réactif de FrSde et h réactif iodo' 1 

ioduré ; réductitm de l'acidt iodique. 

Ht^oie dispositif que dans l'expcrjence précédente ; on fait passer ua i 
courant continu d'eau tiède à travers l'eslomac du lapin k l'aide de deux 
canules, l'une dans le cardia, l'autre dans le pylore. 

5 h. 15 à a h. 20. Injections sous-cutanées de morphine; chaque injec- 
tion de 1 e. cube est faite en un endroit différent. On introduit en tout 
0.15 chlorhydr. morphine (crisUllisé de Meck.) 

Dés lors le courant continu, réglé, passe jusqu'il a h . 3'i sans interrup- 
tion. Le total s'élève i trois lilres. 

L'animal malgré ce lavage continu reste inerlc, plongé dans une torpeur I 
profonde, les pupilles contractées. 

L'eau du lavage est concentrée au bain-marie jusqu'à environ 50 cent.- i 
cubes ; puis filtrée après acidification par l'acide acétique. Le filtrat est i 
concentré encore au bain-marie, repris par l'alcool, lîllrË. On évaporfr 
l'alcool, reprend par l'eau, filtre. Cette solution aqneuse légèrement acidi 
fiée par l'acide acétique est agitée d'abord avec de l'étlier ; puis, après at>|j 
catinisation avec de la magnésie on l'agite de nouveau avec deux voliimea j 
d'alcool amyliqne pur, redislillé et chaud. Le résidu de l'évaporatio! 
l'alcool amylique dissous dans l'eau et filtré donne les résultais suivants ; | 

Avec le réactif iodo-ioduré aucun louche, m'orne au bout de plusieur:^ 
heures. 

Avec l'acide, iodique el le chloroforme, teinte rose du chloroforme, 
très pâle . 



Après èvaporni ion :i se 
réactif de Fn'ide. 

On ne [jeiit ilonc iidjnPl 



e trace dou lieuse de morphiii 



Kxp. VI. — Lapis, 1600 gr. 

Htcherehe de la morpk'me. — Courant conff'nu d'eau tiède à trareri l'et- 

lomae. — Fuitte louche avec le réactif iodû-îadurè ; rèttuctim de Cacide 

iodique. 

Dans i:etle expërieiice la reclierche île la morphine a été laite d'ans 
luanière plus simple, en l'eiion^^ant à rextraction par l'aicool arayliqne 
qui reste souvent incomplète. Animal à jeun depuis deuxjonrs. Même 
dispositif que dans lus eipérience.s IV el V ; courant coulinn d'ean tiède 
A travers l'eslomac, à l'aide de deux canules. 

17 juin ift'iS, 4 ti. 33 â S h. Injections suus-cnlanëes de morphine ; 
chaque injection est de 1 cent, cube de liquide. On injecte en tout 0,30 
chlorJijdr, morphine (crJst. de Merck). 

Un courani d'eau tiède passe dès lors sans interruption k travers l'es- 
lomac jusqu'il a heures. 

L'animai est dans un èlat comateux: respiratiou lente, profonde, pré- 
sentant parfois le rythme de Cheyno-Slokes. 

Le total de l'eau de lavage forme environ trois litres. Ou l'èvapore au 
baiu-marie a un petit volume ; on acidifie par l'acide acétique et on filtre. 
Le (illrat est éva|>aré à quelques cent, cubes ; ou reprend par un grand 
excès d'alcool, on llltre. On évapore â sec, on reprend par l'eau, on 
ni Ire. 

La solution aqueuse est utilisée directement pour les réactions : 

Avec le réactif iodo-ioduré, louche extrêmement faible, k peine appré- 
ciable k contre-jour, disparaissant â chand. 

Aveu l'acide indique et le cliloroforme, teinte rose vif du chloroforme. 

Une portion est évaporée à sec. Avec le réuclîf de PriliEe récemment 
préparé, teinte grisâtre non caractéristique. 

Dans cette expeneuLe, il j a donc un dosai cord entre la réduction de 
l'acide indique qui sembtenil indiquer nellement la preseni.e de la mor- 
phine et les résultats douteux ou nuls fournis par les réactifs de Bon- 
chardal el do tnide 

bip Ml - L*pn ^uii-Tr 



Expèiunre lompatalive — Pusdii 
continu de lettmu 



ua dmjeeUuH de iiiuiphme — Lattage 
- Iteduclio» de l acide lodique 

î7JQial89ï Animal a jeun Même disposilil que dins I 
précédente lavage continu de I eilomat. avec un iourant d 
On ne fait pis d'iajedion de morphine, on se propose do sav 



ipèrienoe 

,. _.. ,__ -.au tiède. 

on se propose do savoir si mal- 
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gré l'absence de morphine, on peul obtenir ilans l'eau île liivage îles 
réactions capables d'iudoire en errenr. 

Quand l'eaa de lavage ressort claire, OD la recneille pendant une heure j 
dans un récipient bien nelloyé. Le Iota! s'élève k environ trois lilres; oa | 
lui fait subir le même traitement que dans l'expérience précédente. 

Avec le réactif iodo^iodur^, pas trace de louche. Avec l'acide iodique- J 
et le chloroforme, on obtient rapidement une teinle rose pflle, mais lrë& 1 
aelte du cblorofonue. D'antre part une portion évaporée il sec, ne donne j 
pas de leinle caraclértsliquo avec le réactif de Frôde. 

II y a donc dans t'eau de lavage nne substance réduisant l'acide io(lii)u& 1 
en l'absence de tonte injection de morphine. Ou s'assure d'autre part qa» i 
l'eau employée, l'alcool, ne fonrnissent aucun résidu suMieplible de r 
duire l'acide ioilique en présence du chloroforme. 

On ne peni donc pas se baser sur cette réduction pour concinre à la. 1 
présence de la morphine dans l'ean de lavage de I estomac ; il est néces- [ 
saire de constater nettement la réaction de FrOde après une eitractioa , 
minutieuse. 

A la tin de rexpérienee l'aniuial était resté vif et alerte. 

L'impoi'taucfi de l'élimination stomacale de la morphtiiâ au 
point lie vue du traitemeut de rempoisoiiuement a suscité déjà 
plusieurs travaux sur cette question. Je citerai d'abord les mé- 
moires de Marmé' et de Leineweber', puis celui de Alt qui a 
attiré plus particulièrement l'attention sur ce sujet, ceux de 
Hitzig^ Kandidoff' et enfin tout récemment, celui de Bongers'. 
Dans ce dernier travail, l'auteur a recherché la présence dan» . 
l'estomac d'un grand nombre de corps injectés sous la peau. 
Ses résultats concordent généralement avec les miens, en ce 
s que si la plupart des corps injectés peuvent être retrouvés 
dans l'estomac, leur élimination par cette voie parait être 1& 
plus souvent très faible et n'est même pas constante pour toutes 
les expériences. En ce qui concerne la morphine, Eongers dans 
une recherche sur un chien après une injection hypodermique 
de 0,10 n'a pu déceler avec te réactif de FrÔde qu'une trace de 
morphine dans les eaux de lavage de l'estomac. Pour les autres- 
alcaloïdes, les résultats de Bougers ont été nuls pour l'atropine 
et l'apomorphine ; faibles mais nets avec la quitiine, la hrucine 

' Marué. DeuUck. med. Wochenscltr. 1883, n» 14. 
■Leineweber. GSUiagea Inaitgytr. dUserl, 1383. 
' HlTïiQ. Berlin Gesellsch. /. psyeh. u. Nervetihranh. nov. 1892. 
* KEnmnoFF. Wratsch 1893. No. 13. AnaljBé dans Maly'it Jakresber. iift. 
Thierehemie. XXXIII. p. 294. 
' BoNOBHfi. Arch. f. experim. path. u. pharm. Bd. XXXV. 1895. p. «5, 





et la vératrine. L'auteur n'a pas pris de précautions spéciales 
relativement au mélange de bile ou de salive. 

Les recherches que j'ai complétées sut- la morphine dans la 
présente annexe m'amènent donc à la conclusion suivante : 

Après injection sous-cutanée de morphine, ou peut déceler cet 
alcaloïde soit dans le contenu de l'estomac soit dans les eaux de 
lavage, même en se mettant à l'abii d'un mélange de salive et 
de bile k l'aide d'une double ligature ; mais les quantités re- 
trouvées ont toujours été extrêmement faibles par rapport à la 
dose injectée et la marche de l'intoxication n'a pas paru sensi- 
blement moditiée. 

Dans les eaux de lavage de l'estomac, la réduction de 
l'acide iodique n'est pas caractéristique parce qu'on peut Vvh- 
tenir eu l'abseuce de moÉ-phiue. 11 faut recourir à la réaction 
de Frôde, après une extraction minutieuse'. 
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J'ai publié eu 1893 dans cette revue les essais ptaanuacologi- 
quesqueje fis pour counaltre la valeur toxique des extraits 
tïuideg et duplex admis par la uouvelle pharmacopée helvéti- 
que. Je rappelle que M. Keller m'avait remis à cet eft'et un cer- 
tain nombre d'écliaiitillous de ces divei-ses préparations qui me 
servirent à ces expériences. 

J'ai conservé ces extraits dans mon laboratoire depuis cette 
époque sans prendi-e de précaution spéciale et j'ai pensé qu'il 
était actuellement intéressaut d'essayer de nouveau leur valeur 
toxique au moyeu d'expériences semblables à celles que je iis 
en 1893, aiin de déterminer si après deux ans elles avaient 
conservé la môme énergie. 

Ce sont ces expériences, dont je viens rendre compte aujour- 
d'hui, qui me serviront de base à cet article. 

Chapitre I. — Gkoupe de la digitale. 

J'ai soumis à l'expérience trois préparations principales qui 
m'avaient été remises par M. Keller. 

1° U extrait Jluide de conmllaria. 

2° Vextrait Jluide de digitale préparé coniTne l'indique la 
pharmacopée helvétique Ed. III, avec de l'alcool à 55", „i qui ■ 
portait le n" 26. 

3° h'extrait dvplex sec de digitale. 

J'ai laissé de côté Vexlrait Jlidde de digilale préparé avec 



l'alcooi plus étendu, 40 "/„ (portant le n° 6) qui u'ayaut pas été 
admis dans la pliarniacopée n'offrait pas le même intérêt. Je 
n'ai pas non plus fait de nouvelles expériences avec la teinture 
de digifule qui s'est bien conservée ; mais comme je l'ai fait ob- 
server dans mou premier article les teintures alcooliques se 
prêtent moins bien à l'expérience, surtout chez les grenouilles 
à cause de la présence de l'alcool qui trouble les résultats. 

Mes expériences ont été faites sur des grenouilles qui se 
prêtent très bieu k la détermination de l'énergie des poisons 
de ce groupe. J'ai eu surtout à ma disposition des grenouilles 
vertes (ratia esculenta) qui appartiennent k plusieurs séries 
d'achats. On sait que la grenouille verte est beaucoup moins 
sensible aux substances appartenant au gi-uupe de la digitale 
que les grenouilles rousses. Les diverses séries de grenouilles 
n'offrent pas non plus toujours la même résistance. La taille, 
la saison, peuvent aussi faire varier les résultats ; autant de 
circonstances dont il faut tenir compte dans l'appréciation des 
effets obtenus. Co n'est par conséquent qu'en multipliant 
les expériences et contrôlant les résultats duuteiLV par des 
essais nouveaux que l'on peut arriver à acquérir une notion 
nettâ de la valeur toxique du produit étudié. 

Comme dans mes précédents essais, j'ai préféré la méthode 
qui cousiste h rechercher la dose qui introduite dans le sac 
lymphatique de la grenouille amène la mort, ou des troubles 
bieu nets de ta contraction cardiaque. Je crois, comme je le 
dis dans mon précédent mémoire, ce procédé plus exact que 
celui qui consiste k injecter une dose variable du toxique, ou 
de le placer sur le cœur lui-même et de noter en combien de 
temps ou obtient l'arrêt du cœur ; cet arrêt survenant en un 
temps plus ou moins court, en relation directe avec la dose. 

Relativement k la taille de l'animal j'ai le regret de n'avoir 
pas calculé, dans mon précédent mémoire, la valeur toxique pour 
100 grammes de grenouille pour les préparations du groupe de 
la digitale comme je l'ai fait pour l'aconit. Or, il résulte de mes 
nouvelles expériences, que le volume de la grenouille a moins 
d'importance pour le groupe de la digitale que pour l'aco- 
nit. Une grenouille très volumineuse est moins sensible, il est 
vrai, aune certaine dose, qu'une grenouille de très petite taille, 
mais la toxicité ne parait pas absolument en relation avec le 
volume de l'animal, et la grenouille de moyenne taille, par 
exemple, ne sera pas atteinte par une dose que l'on aui'ait cal- 
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culée pour 100 grammes, en s'en rapportant à la dose obtenue 
par des expériences faites sur les grenouilles très volumineuses. 
Le cœur de la grenouille verte, quel que soit son volume, est 
atteint par une dose analogue ou k peu près et le calcul pour 
100 grammes d'animal ne se trouve pas généralement exact. Il 
n'en est point ainsi pour l'aconit et ses préparations. 

1. Extrait de Convalhinit . 



Cet extrait, dont je possède encore une certaine quantit ne 
s'est point modifié au point de vue physique. Pendant la saison 
froide il paraissait s'être un peu épaissi et avoir pris une con- 
sistance gélati ni forme, ce qui m'avait fait penser qu'il s'était 
peut-être un peu concentré, mais pendant la saison chaude il a 
repns sa fluidité normale. Il a conservé aussi sou odeur aroma- 
tique agréable qui rappelle un peu celle du sucre caramélisé. 
J'ai fait avec l'extrait de convallaria un gnuid nombre d'expé- 
riences sur des grenouilles de tailles diverses et surtout sur des 
grenouilles vertes, car je n'eus à ma disposition que peu de 
grenouilles rousses. Il résulte de ces expériences que la valeur 
toxique de ce produit ne me parait pas s'être sensiblement rao- 
diâée en plus ou en moins depuis mes premières expériences, 
cette substance a conservé l'énergie remarquable sur laquelle 
j'avais in.sisté dans mon premier mémoire. 

J'avais trouvé dans mes précédentes expériences que la gre- 
nouille verte était tuée par une dose moyenne de 0,005 à 0,009, 
d'extrait liuide de convallaria, ia grenouille rousse par 0,003. 
Or en examinant le tableau dans lequel je résume un certain 
nombre d'expériences, on peut voirque deux petites grenouilles 
rousses (Exp. 3. 4.1 sontmortes avec les doses de 0,0042 et de 
0,0028. 

Quant aux grenouilles vertes plusieurs de petite taille, et 
déjà, depuis longtemps dans l'aquarium, ont été plus sensibles 
que dans mes précédentes expériences et ont succombé à ia 
dose approximative de 0,003 (Exp. 5. 6.) la plupart, en meil- 
leure condition, ont été tués par une dose approximative de 
0,005 (Exp. 1. 2. 9. 10."). Plusieurs ont résisté aux doses infé- 
rieures à 0,002 (Exp. 7. 8.). 

Je ne rapporte pas toules mes expériences, mais je crois pou- 
voir affirmer que l'extrait de convallaria ne s'est pas sensible- 
ment modifié. J'avais cru pendant quelque temps qu'il s'était 
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concentré et qu'il avait augmenté de puissance, mais ce fait 
doit être, je le pense, considéré comme dû à des séries de gre- 
nouilles plus sensibles; en multipliant et vanaut mes expérien- 
ces j'ai dû reconnaître que, en résumé, la préparation oti're la 
même valeur toxique qu'elle avait il y a deux ans. 

'l. Extrait Jtuide de digitale. 

La quantité qui me restait de ce produit était plus minime, 
l'extrait est devenu un peu trouble et uu loger précipité existe 
au fond de la bouteille. J'ai par conséquent, toujours eu soin 
de bien agiter la bouteille avant d'y puiser la quantité d'extrait 
que je dissolvais dans de l'eau. La coloration de la dilution 
aqueuse a conservé la couleur verdâtre de cblorophylle qu'elle 
avait au moment où je la regus et elle a une odeur caractéris- 
tique rappelant celle des influions de digitale. 

La puissance toxique s'est montrée approximativement la 
même, cependant un peu inférieure à sa valeur primitive sur- 
tout dans mes expériences les plus récentes. 

J'avais dans mon précédent mémoire fixé la valeur toxique 
pour la grenouille rousse à 0,02 et pour la grenouille verte à 
0,03. 

On peut voir dans le tableau que des grenouilles vertes et 
rousses de petite taille qui étaient, il est vrai, épuisées par un 
long séjour dans l'aquarium, et étaient fort amaigries par une 
longue abstinence ont succombé à des doses dépassant 0,035 eu 
résistant au contraire aux doses inférieures à 0,014 (Ëxp. 11 k 
15). 

Dans ma nouvelle série d'expériences faites avec des gre- 
nouilles plus volumineuses et fraîchement pêchées, la résistance 
fut beaucoup plus grande et ces animaux ne succombèrent pas 
à la dose de 0,05. 

Je suis donc resté un peu dans l'indécision à l'égard de la 
valeur de l'extrait, cependant je puis affirmer que si il s'est 
modifié, sa perte en puissance est minime et qu'il peut être 
considéré comme approximativement de même valeur qu'au 
premier jour. Ma provision avait été conservée dans de mau- 
vaises conditions; en puisant fréquemment la substance avec 
des pipettes qui n'avaient pas toujours été suffisamment sé- 
chées, il pouvait s'y être introduit uu peu d'eau, en sorte qu'il 
me paraît plutôt surprenant que ce fond de bouteille qui me 
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restait, ait conservé une valeur tosiijue aussi rappi'ociiêe de 
celle qu'elle avait il y a deux ans. 

3. Extrait duplex de digitale. 

L'expérimentation est moins aisée avec les extraits duplex 
qui conlienneut des substance:'! insolubles. Dans mon précédent 
mémoire, j'avais observe que l'on a&aiblîssait la valeur de l'ex- 
trait en tiltrant sa solution, aussi ai-je préféré me servir de la 
substance bi'ute en suspension dans l'eau injectée dans le sac 
lympliatique eu ayant soin d'agiter la seringue au moment de 
m'en servir. J'avais donné dans mon précédent ménioii'e comme 
dose toxique de la grenouille verte 0,025, 

On voit dans les quatre expériences que je donne dans mon 
tableau (18 à 21) que les grenouilles vertes, de petite taille, que 
j'expérimentai, succombèrent toutej5 à la dose de 0,014 à 
0,028. Ces grenouilles app;irtenaieut à la série d'animaux épui- 
sés, mais peuvent cependant prouver que l'énergie de la subs- 
tance est restée intacte. 



Chapitre II, — GaotiPE de L'Acosrr. 

Plusieurs préparations d'aconit m'avaient été remises par 
M. Keller et furenttoutes étudiées dans mon précédent mémoire. 
J'ai limité aujourd'hui mes recherches à deux préparations. 

1. h' extrait fluide (n" 1) adopté dans la pharmacopée helvé- 
tique Ed. III, préparée avec la racine d'aconit et l'alcool à 
40 ",.. 

2. L'extrait duplex sec. 

J'ai laissé décote comme sans intérêt direct puisqu'il ne fut 
pas adopté un Extrait Jfuide fii" 17) dix fois plus faible et qui 
me fut remis comme essai pai' M. Keller. 

Je ne me suis pas non plus occupé des teintures de racine et 
de Jeuille fraîche. 

Mes expériences ont été faites soit sur des grenouilles surtout 
vertes, soit sur des rats. J'avais dans mou précédent mémoire 
rapporté toujours à 100 grammes d'animal la toxicité de l'aco- 
nit et j'ai pu dans mes nouvelles expériences confirmer mes ré- 
sultats et démontrer, comme on le verra, que les produits ea 
question out bien conservé leur valeur sans avoir été modifiés 
dans leur énergie d'une façon appréciable. 



Le rat se prête très bieu aux recherches sur raconit ; cet ani- 
mal est sensible à ce poison, peut être expérimenté facilement 
en séries et l'on peut en prenant des séries de rats, de poids ap- 
pi-oxiinativeiuent te même, obtenir des résultats exactement 
comparables- Dans mes expériences de 1893 j'avais employé 
généralement des rats d'un poids de 100 grammes k peu près. 
J'ai autaiit quepossible pris cette année des animaux se rap- 
pi-ochaut de ce poids. 

Comme je l'ai dit à. propos de la digitale, j'ai eu en expé- 
rience plusieurs séries de grenouilles de taille ditt'érente et 
souvent des grenouilles épuisées par un long séjour dans l'a- 
quarium qui n'étaient pas absolument comparables avec d'autres 
séries fraîchement pêchées et en pleine vigueur. Le rat m'a 
servi k confirmer et à justifier mes résultats. 

Si je me suis borné pour les préparations de digitale à la gre- 
uouille, c'est que le rat est on le saitpeu sensible aux poisons du 
groupe de la digitale. Je n'avais pas à ma disposition de jeunes 
cochons d'Inde, fort sensibles au contraire et qui eussent pu 
fournir des résultais comparables à ceux de mes expériences 
de 1893. 

I. Extrait Jhiide iVaconit. 

Cet extrait dont j'ai conservé encore une notable provision 
offre le même état physique que lorsque je le reçus de M. Keller, 
il est transparent, n'ottre pas de précipité et se dissout complè- 
tement dans l'eau. Son énergie physiologique remarquable s'est 
conservée dans toute sa puissance et en s'en rapportant à mes 
tableaux on pourra se convaincre que mes résultats, soit chez la 
grenouille, soit chez le rat, sont tout à fait semblables à ceux 
que j'obtins avec la même bouteille deux ans auparavant. 

Dans mon precédent mémoire je disais que la grenouille 
verte, chaque fois que la dose a été supérieure à 0,002 pour 
100 grammes, a succombé plus ou moins rapidement selon la 
dose; au dessous de 0,002 pour 100 la grenouille est moins ra- 
pidementinfluencée et se guérit au bout de quelque temps. 

En consultant le tableau résumant mes expériences actuelles 
on peut voir que des grenouilles de tailles diverses qui ont reçu 
une dose moindre que 0,002 d'extrait fluide d'aconit à divers 
degrés de concentration ont survécu à l'expérience. Plusieui-s 
ont offert des symptômes ataxiques caractéristiques, mais se 
sont guéries (Esp. 22, 23, 24, 26). 
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Les grenouilles qui ont reçu uue dose supérieure à 0,002 ont 
au contraire succombé la plupart ou eut présenté des symp- 
tômes graves d'intoxication (Voy. Exp. 25, 28, 29, 30). 

La grenouille Exp. 27 qui avait reçu 0,002, dose toxique 
moyeuue, a résisté après avoir été malade pendant plusieurs 
jours. 

11 en est de même de deux fortes grenouilles très vivaœs 
(Kxp. 31, 32) pesant l'uuedO gr., l'autre 45 gi'.,qm se sont gué- 
ries après plusieurs jours de maladie grave. Elles avaient reçu 
uue dose de 0,0035 et de 0,ti03, pour 100 gr. d'animal. 

Leur résistance ne permet cependant pas de douter de la 
toxicité du produit. Je dois faire observer que l'injection dans 
le sac lymphatique, quoique faite avec toutes tes précautions 
possibles au moyen d'une canule fine introduite profondément 
dans le sac, n'est pas absolument exempte de cause d'erreur: 
une partie du liquide peut s'échapper par l'orifice fait par la 
ponction cutanée et être méconnue. Chaque fois que je me suis 
aperçu de cet accident, j'ai mis de côté l'expérience, mais cet 
accident peut ne pas être constaté. 

Quoi qu'il en soit, ces résultats me paraissent assez semblables 
à ceux de mes précédentes expériences pour admettre que l'ex- 
trait n'a pas perdu de sa valeur. Les résultats obtenus chez les 
rats confirment d'ailleurs absolument cette manière de voir. 

Chez le rat, en etlet, je fixai la dose toxique k 0,002 h. 0,003 
pour 100 gr. d'animal. On peut voir dans mon tableau que les 
animaux qui ont reçu une dose inférieure à 0,003 ont résisté 
(Ëxp. 33, 34, 35 (a), 36), tandis que ceux chez lesquels la dose 
administrée dépasse 0,003 ont succombé plus ou moins rapide- 
ment. (Exp. 35 (6) 38, 39, 40). 



2. Extrait duplex d'aconit. 

Dans mon précédent travail je n'ai expérimenté l'Extrait du- 
plex d'aconit que sur la grenouille et j'avais trouvé que sa dose 
toxique était de 0,003 à 0,004, savoii- une toxicité moindre que 
pour l'extrait fluide. Mes présentes expériences confirment cette 
donnée. Chez la grenouille verte les doses inféi'ieures ou égales 
à 0,003, n'ont pas produit la mort (Exp. 41, -12). 

Les doses dépassant au contraire 0,004, ont amené une mort 
plus ou moins rapide (Exp. 43, 44, 45). 

Chez une grosse grenouille de 50 gr. (Exp. 46) la dose de 
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0,0042 a produit des symptômes graves: mais l'aniinal s'est 
rétabli après avoir présenté une forte diurèse. (.Voy. aussi Exp. 
i\ et 42). La polyurie consécutive à l'injectiou d'aconit chez 
les grenouillfs qui se sont guéties s'est habituellement montrée 
et a duré un ou deux jours. 

Quant à mes expériences sur les rats, elles coiitirnieiit celles 
faites sur les grenouilles ; je n'avais pas expérimenté sur le rat, 
en 1893, l'extrait duplex d'acouit, mais on peut voir par mes 
expéi-ieuces précédentes que l'extrait fluide d'aconit offre par 
100 gr. d'auimal la même valeur toxique chez le rat et la gre- 
nouille verte : .savoir de 0,002 à 0,003 par 100 grammes d'ani- 
mal. £n me fondant sur ce fait je puis considérer qu'il doit en 
être de même pour l'extrait duplex qui doit offrir chez le rat 
comme chez ia grenouille une valeur toxique de 0,003 à 0,004 
pour 100 gr. d'animal. 

Or ou peut voir dans mon tableau que les rats qui ont reçu 
une dose inférieure à 0,003 pour 100 gr. de leur poids n'ont pas 
succombé (Exp. 48, SO (a), 51 (a et b. ) chaque fois au contraire, 
que la dose a dépassé 0,004, le rat a succombé ou a été trè^ ma- 
lade (Voy. Exp. 50 (b), 52). Les symptômes toxiques se prolon- 
gèrent pendant plusieurs jours s'il résista aune dose appro- 
chant 0,0042 (Exp. 49, 51 ifi). 

Le rat de l'expérience (47) qui a reçu 0,005 pour 100 fait 
exception, il a résisté api-ès avoir été sérieusement atteint. Il se 
peut qu'il y ait eu un peu de perte du liquide après l'in- 
jection. 

On peut donc considérer que chez le rat comme chez la gre- 
nouille l'extrait duplex d'aconit a conservé la même valeur qu'il 
avait en 1893. 

CONCLUSIONS 

Il résulte de ces expériences que les médicaments que j'ai 
expérimentés i-écemment, savoir: Extrait Jîuide de convallaria. 
— Extrait Jluiiie de dijtale. — Extrait duplex de digitale. — 
Exlraitjiuide d'aconit. -- Extrait duplex d'aconit, ont offert 
une valeur toxique approximativement si ce n'est absolument 
semblable à celle que ces substances offraient il y a deux ans, 
sans avoir été conservées par moi avec des soins spéciaux. 

Ou peuteneonelure que la nouvelle pharmarcopée helvétique 
a acquis dans ses nouvelles formes médicamenteuses [Ertrait 
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fluides et secs) des médicaments qui conservent leur valeur plu- 
sieurs années api-ès avoir été préparées. Ces formes sont com- 
modes et rendront certainement des services lorsque les prati- 
ciens y seront habitués. 

Je rappelle que les préparations faites avec le bulbe d'aconit 
sur l'énergie spéciale et dangereuse desquelles j'ai insisté dans 
mon premier mémoire conservent cette énergie toxique et ce 
n'est pas sans une grande prudence que le médecin doit les 
prescrire. 

EXPÉRIENCES 
Extrait de eonvallarla. 



l'eip. 


Autm&l. 


Date. 


CtaentntiM. 


Doae. 


Pour 100. 




RésDltat. 


i. 


Gren. verte. 


25 juil. 95 


'/lOO 


0.0056 


0.0i6 








12 gr. 


26 JQil. 








Morte. 
D. 0. 


Rigidité. S. V. 


2. 


Gren. verte. 


25 juil. 95 


» 


0.0042 


0.027 








15 gr. 


26 juil. 








Morte. 
D. 0. 


Rigidité. S. V. 


3. 


Gren. rousse. 


25 juil. 95 


> 


0.0042 


0.035 








i2gr. 


26 juil. 








Morte. 
D. 0. 


Rigidité. S. V. 


4. 


Gren. rousse. 


25 juil. 95 


» 


0.0028 


0.018 








15 gr. 


26 juil. 








Morte. 
D. 0. 


Rigidité. S. V. 



5. Gren. verte. 26 juil. 95 '/«oo 0.0028 0.0147 

19 gr. 27 juil. Morte. Rigidité. S. V 

D. 0. 



6. Gren. verte. 26 juil. 95 
13 gr. 27 juil. 



0.0021 0.016 



Morte. Rigidité. S. V 
D. 0. 



7. Gren. verte. 
13 gr. 



8. Gren. verte, 
10 gr. 



26 juil. 95 

27 juil. 



26 juil. 95 



0.0014 0.01 



Faible, reste sur le dos. 
Respire eucore. 
Guérie. 



0.0007 0.007 



Bien portante, à peine 
influencée. 
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9. 


Gren, verte. 


20 août 95 


Vioo 0.0056 




40 gr. 


11 h. 

3h. 





0.014 



Inerte. Muscles et nerfs 
à peine excitables par 
de forts courants. 
Cœur bat encore en 
péristaltisme et par in- 
termittences. 



10. Gren. verte. 20 août 95 
32 gr. 11 h. 

3h. 



0.007 



0.022 



Muscles et nerfs inex- 
citables. Cœur en pé- 
ristaltisme. Plusieurs 
battements des oreil- 
lettes pour un du ven- 
tricule — ralenti et in- 
termittent. 





Extrait fluide de digitale (adopté dans le Codez). 


reip. 


Animal. 


Date. 


GoBcntntiM. 


Dose. 


Poar 100. 


Résultat. 


11. 


Gren, verte. 
19 gr. 


24 juil. 95 

25 juil. 


'/lO 


0.042 


0.22 


Morte. Rigidité. S.V. 
D. 0. 


12. 


Gren. verte, 
13 gr. 


24 juil. 93 

25 juil. 


» 


0.014 


0.1 


Très faible. 
Guérie . 


I2ki.. 






'/•• 


0.028 


0.20 


Morte. S. V. D. 0. 


13. 


Gren. verte. 
20 gr. 


24 juil. 95 


Vio 


0.028 


0.56 


Morte. S. V. D. 0. 


14. 


Gren. rousse. 
20 gr. 


24 juil. 95 

25 juil. 

26 juil. 


'/•» 


0.014 

0.028 


0.07 
0.14 


Bien portante. 

Inerte, inexcitable, ri 
gidité des membres 
postérieurs. V. S. — 
Rares battements des 
oreillettes. Morte. 


16. 


Gren. verte. 


24 juil. 95 


C 


0.014 


0.07 






15 gr. 


25 juil. 

26 juil. 




0.028 


0.14 


Bien portante. 
Morte. Rigidité. S. V. 
D. 0. 
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46. 


Gh^en. verte. 
53 gr. 


6 août 95 

7 août 


Vio 


0.05 



0.094 



Pas malade. 



47. Gren. verte. 6 août 95 
45 gr. 



0.056 



0.12 Peu malade. 



H* de 

ïnf, 

48. 



Extrait Bnplez de digitale. 

Animal. Date. GMccBtntiM. Dose. Poar 100. 

GVew.roMwe. 26 juil. 95 Vto 0.021 0.4 

21) gr. 



Résoltat. 

Morte, s. V. D. 0. 



49. 


G-ren. verte. 26 juil . 
12 gr. 


95 


0.014 


0.1 


Morte. S. V. D. 0. 


20. 


Gren. rousse, 26 juil . 
43 gr. 


95 


0.028 


0.2 


Morte. S. V. D. 0. 


24. 


Or en. rousse. 26 juil. 
13 gr. 


95 


0.028 


0.2 


Morte. S. V. D. 0. 



Extrait fluide d'aeonit. 



I. Grenouilles. 



ICde 
ïaf. 

22. 



Animal. Date. Gwc«itntiM. 

Gren. rousse. 30 juil. 95 Viooo 
8gr. 

31 juil. 
1er août 



Dose. 

0.00014 



Pour 100. 

0.0017 



Résnltat. 



Pas malade. 
Guérie. 



23. Gren. verte. 30 juil. 95 
10 gr. 31 juil. 
1er août 



0.00014 0.0014 



Un peu d'ataxie. 
Guérie. 



24. Gren, verte. 30 juil. 95 

10 gr. 31 juil. 

1er août 

25. Gren, verte. 30 juil. 95 

7 gr. 31 juil. 

26. Gren, verte, 31 juil. 95 

11 gr. 1er août 

3 août 



0.00014 0.0014 



Un peu de paresse dans 
les mouvements. 
Guérie . 



0.00028 0.004 



Morte. S. V. D. 0. 



0.00014 0.0014 



Faible. Légèrement 

ataxique. 

Guérie. 
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27 


Gren. verte. 
14 gr. 


31 juil. 95 

1er août 

3 » 
5 » 


> 


0.00028 


0.002 


Ataxi(iue. Tourne sur 
le dos . 

Encore faible et ma- 
lade. 
Guérie, quoique en- 














core un peu faible. 


28. 


Gren. verte, 
17 gr. 


13 juil. 95 

14 juil. 


7s 00 


0.001 


0.005 


Malade. Respiration 

suspendue. 

Morte. 


29. 


Gren. verte. 
24 gr. 


4 juil. 95 


» 


0.001 


0.004 


Morte. 



30. Gren. verte, 14 août 95 » 0.0028 0.005 

53 gr. 15 août Morte. Cœur S. V.D.O. 

Muscles excitables. 
Nerfs non excitables. 



31. 


Gren. verte. 


14 août 95 


0.0021 


0.0035 






60 gr. 


15 août 

16 août 






Faible, sans respira- 
tion. Réagit quand on 
la pince. — Nerfs et 
moelle excitable. Cœur 
bat. 
Mieux. Se guérit, urine 






19 août 






beaucoup. 
Guérie . 


32. 


Oren. verte. 


14 août 95 ] 


0.0014 


0.003 






45 gr. 


15 août 

16 août 






Faible, ataxique, reste 
sur le dos. Nerfs ex- 
citables. 
En voie de guérison, 






19 août 






ur il 1 abondamment. 
Guérie. 



II. Rats. 

•^*^- ^«^- 3i juil. 95 Vioo 0.0014 0.0013 a; Pas malade. 

112 gr. 1er août 0.0028 0.0026 6; Très malade. Symp- 

tômes caractéristiques 
de l'intoxication. 
2 août Guéri. 
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34. Rat. 

109 gr. 



31 juil. 
2 août 



95 



0.0028 t).0027 a) Guéri. 

0.0028 0.0027 b) Mort rapide. L'in- 
jection a pénétré dans 
le péritoine. 



35. Rat. 

107 gr. 



31 juil. 
2 août 



95 



0.0014 0.0013 a) Guéri. 

0.0042 0.004 6; Dyspnée intense. 

Symptômes caractéris- 
tiques : baisse les oreil- 
les; convulsions dysp- 
néiques. Mort. 



36. Rat. 

100 gr. 



13 juil. 95 »/«•• 0.0024 



14 juil. 



0.0024 Très malade. Contor- 
sions caractéristiques^ 
grimaces. Dyspnée in- 
tense . 
Guéri . 



37. Rat. 

273 gr. 



7 sept. 91» Vio« 0.007 



0.0025 Mort une heure après 
riujection. Crises de 
convulsions. Symptô- 
mes caractéristiques. 



38. Batte. 

260 gr. 



7 sept. 95 



0.01 



0.0038 Morte une demi-heure 
après r injection. Con- 
vulsions et symptômes 
caractérist. de l'em- 
poisonnement. 



39. Bat. 

143 gr. 



7 sept. 95 



0.0056 0.004 



Mort une heure après 
rinjection. Convuls»» 
et symptômes caracté- 
ristiques de l'empoi- 
sonnement. 



40. Batte pleine. 7 sept. 
165 gr. 



95 



0.007 0.0042 Morte une heure envi- 
ron après rinjection , 
avec crises de dysp- 
née , convulsions et 
symptômes caractéris- 
tiques . 

Les fœtus, mis à l'air, 
respirent bientôt et ne 
paraissent pas avoir 
subi Tinfluence du poi- 
son. 
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41. 



Animal. 

Gren. verte. 
8gr. 



Extrait Bnplez d'aoonit. 

I. Grenouilles. 

Date. Concentratien. Dose. Pour 100. 

2 août 95 Vi*o 0.00028 0.003 

3 août 

5 août 



Résultat. 



42. Gren. verte, 5 sept. 95 
50 gr. 

7 sept. 



43. Gren. verte. 5 sept. 95 
48 gr. 6 sept. 



Faible, reste sur le dos, 

nage mal . 

Guérie après forte diu- 



rèse. 



. 001 4 . 0028 Légère ataxie, surtout 

en nageant. 
Guérie. A eu une forte 
diurèse. 



0.0021 0.0043 



Morte. S. V. D. 0. 
Muscles et nerfs non 
excitables ; quelques 
muscles des extrémi- 
tés sont encore légè- 
rement excitables. 



44 



Gren, verte. 
48 gr. 


5 sept. 95 

6 sept. 


Gren. verte. 
30 gr. 


5 sept. 95 

6 sept. 



0.0028 0.0058 



Morte. En rigidité. S. 
V. D. 0. 
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46. Gren. verte. 
50 gr. 



0.0014 0.0046 



Morte. S. V. D. 0. Nerfs 
non excitables; quel- 
ques nmscles des ex- 
trémités soni encore 
légèrement excitables. 



5 sept. 95 

6 sept. 



V200 0.0021 0.0042 



7 sept. 



Très malade, ataxique, 
ne peut nager. Reste 
sur le dos. Forte diu- 
rèse. 
Guérie. 
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II. 


Rats. 






47. 


Bat. 
140 gr. 


7 sept. 96 

10 h. 15 

11 h. 10 

8 sept. 


Vioo 


0.007 


0.005 


Salivation et larmoie- 
ment. Dyspnée inten- 
se. Crises de suffoca- 
tion. On croit qu'il va 
mourir. 
Guéri . 


48. 


Bat. 
130 gr. 


5 sept. 95 

6 sept. 


Vt«o 


0.0042 


0.003 


Malade ; respiration 
haletante , saccadée , 
faiblesse, larmoiemen t. 
Guéri . 


49. 


Bat 
165 gr. 


6 sept. 95 


Vioo 


0.007 


0.0042 


Très malade . Dysp- 
née intense, convul- 



sions. Semble agoni- 
sant. 
7 sept. Vit encore; très fai- 

ble, se tient à peine 
sur ses jambes, respire 
mal, poil hérissé. 

10 h. 0.007 0.0042 

11 h. Très mal, faible, hale- 

tant. 
8 sept. Très faible, se soutient 

à peine, est maculé de 
sang, suite d'une hé- 
maturie ou d'écoule- 
ment de sang par le 
rectum. 

60. Bat. 5 sept. 95 » 0.0035 0.0024 a; Très peu affecté. 

152 gr. Respiration un peu 

dyspnéique. 
7 sept. Guéri. 

0.01 0.006 b) Accidents dyspnéi- 

ques rapides, crises 
avec grimaces caracté- 
ristiques. Abaissement 
des oreilles, cris. — 
Convulsions. Mort 40 
minutes après l'injec- 
tion . 
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51. Bat. 5 sept. 9o Vsoo 0.005 0.0033 a; Légèrement affecté, 

454 gr. quelques troubles res- 

piratoires. 
Guéri le lendemain. 
7 sept. Vioo 0.007 O.OOU bj Très malade, dysp- 

née intense. 
4 h. Eu voie de guérison, 

mais encore très ma- 
lade. 11 est sacrifié pr 
une autre expérience. 
(Il a eu la dose pres- 
que toxique.) 

52. Bat, 7 sept. 95 » 0.0112 0.01)61 Très rapidement ma- 

175 gr. lade. Dyspnée intense, 

symptômes caractéris- 
tiques. 

Mort une ht'uro et de- 
mie après l'injection. 



Extrait de la Revtte médicale de la Saùse romande, lH9à. 



RECHERGBES PHYSIOLOGIQUES ET CHIMIQUES 



UNE SUBSTANCE TOXIQUE 

BXTKAITK DKS CAPISULES SURRÉNALES' 



Pkt 1(1 D' D. eovHrEiN 



Le l'Ole des capsules siu-réDales au poiut de vue de leui- fouc- 
tiou physiologique, est encore très peu couuu. Les recherches 
physiologiques et expé ri mentales n'ont guère douué de résultats 
positifs. 

Déjà les anciens auteurs supposaient que les capsules surré- 
nales ont poui' fonction de purifier le saug de ses substances toxi- 
ques ou de sécréter un produit indétermiué qui se déverse dans le 
torrent circulatoire. D'après Bartholin père, le sang dépose daus 
les capsules surrénales une matière épaisse, excrémentitielle, 
qui doity être retenue et transformée. Pour Warthon au con- 
traire, les capsules surrénales fabriqueraient une substance de 
nature inconnue qu'elles verseraient dans le torrent circula- 
toire ; d'après le même auteur elles auraient encore pour rfile 
de disperser dans les viscères du Huide nerveux. Ainsi nous 
voyons que l'idée que les capsules surrénales contienueut une 
ou plusieurs substances toxiques n'est pas neuve, elle existait 
depuis tort longtemps, mais sous forme d'hypothèse. 

Les vrais travaux physiologiques sur ces organes importants 
commencent seulement dans la seconde moitié de uotre siècla 
par la publieatiou du mémoire de Brown-Séquard. Nous ne 
pouvons pas ici passer en revue tout ce qui a été publié sur ce 
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sujet. Disons seulement que tous les auteurs qui ont expéri- 
meuté sur les capsules surrénales sont d'accord sur le fait, que 
ces organes sont nécessaires à la vie et que leur extirpation en- 
traîne fatalement la mort des animaux qui ont subi cette opéra- 
tion. Nous dévoua cependant remarquer que le D' Pal, de 
Vienne, et le D' Boinet, de Marseille, qni, tous les daux ont 
travaillé sur ce sujet, contestent l'absolue nécessité de ces or- 
ganes. Si la grande majorité des expérimentateurs considèrent 
les capsules surrénales comme nécessaires à la vie, ils ne sont 
cependant pas d'accord sur le rôle qu'elles jouent pendant la 
vie. Abelous admet qu'elles servent à détruire des substances 
résultant de la désassimilation musculaire et dont l'accuniula- 
tiou dans l'organisme engendre la fatigue. 

Les expériences de notre vénéré maître, M. le prof. ScliitI', sur 
le corps thyroïde ontjeté un nouveau jour sur la fonction des 
glandes sanguines et ont ouvert une nouvelle voie d'expéri- 
mentation. 

Les premières tentatives faites, à notre connaissance, pour 
extraire des capsules surrénales une substance toxique et l'in- 
jecter aux animaux sont dues à M. Cybulski '.puis à M. le prof, 
Gluzinski, de Cracovie, qui a publié dans le Wiener klinische 
Wochenschifl (_1895. n° 14) le résultat des expériences qu'il a 
faites avec l'extrait glycérique des capsules surrénales. D'après 
lui, cet extrait est très toxique. In,jecté aux animaux, il provoque 
chez eux les symptômes suivants : paralysie des membres posté- 
rieurs avec perte de la sensibilité, légères crampes dans la moitié 
antérieure du corps, quelquefois un véritable opistbotonos ; la 
respiration devient fréquente, les pupilles se dilatent, l'animal 
injecté meurt de dyspnée progressive et de paralysie généralisée. 

Comme M. Gluzinski, j'ai constaté dans les capsules surré- 
nales l'existence d'une substance toxique, mais, ainsi qu'on le 
verra plus loin, mes résultats diil'èrent à certains égards des 
siens, en ce qui concerne la nature des phénomènes observés. 

Méthode employée par nous pour extraire la mbstance torique 
lien capnules surrénales. 

Sur le conseil de M. le D' P. Binet, j'ai cherché d'abord à 
I précipitant l'extrait glycérique par l'alcool, les 



Gubstauces insolubles dans ce dissulvaut de celles qui y sont 
solubles. 

Les substances précipitées par l'alcool sont constituées sur- 
tout par des albuniinoides. Redissoutes dans l'eau ou dans une 
solution aqueuse au '/,^„ de cblorure de sodium pur et injectées 
à des animaux, elles se sont montrées inactives ou très faible- 
ment toxiques. Les substances solubles dans l'alcool sont au 
contraire très toxiques et ne sont pas détruites par la 
chaleur. 

Il y avait alors avantage à renoncer à l'emploi de la glycé- 
rine, qui, étant elle-même jusqu'à un certain point toxique, 
complique l 'appréciation de la toxicité, et à opérer à cbaud pour 
se mettre à l'abri de la putréfaction souvent rapide de ces 
extraits. 

Après divers essais, j'ai adopté la méthode suivante : 

Prendre les capsules surrénales d'animaux (bœuf, veau, 
mouton) fralchemeut tués, les débarrasser soigneusement de la 
graisse et du tissu conjonctif qui les entourent, les mélanger, 
après les avoir coupées en petits morceaux, à du verre finement 
pilé et triturer dans un mortier avec uu peu d'eau. 

Ou verse alors sur le tout plusieurs volumes d'eau chaude, 
puis nu laisse digérer, dans une capsule, au bain-marie pendant 
une demi-heure. On filtre et l'on joint au filtrat le liquide ob- 
tenu en exprimant à la presse le résidu resté sur le filtre. Ou 
évapore ce liquide au bain-marie, en consistance sirupeuse, 
puis on y ajoute quatre fois son volume d'alcool ; on laisse re- 
poser le mélange au frais pentlant vingt-quatre heures et on 
filtre. 

Le précipité par l'alcool redissous dans i'eau est tout à fait 
iuactif. Au contraire, le i-ésidu obtenu après évaporation au 
bain-marie du liquide alcoolique, se montre très toxique. L'ex- 
trait, préparé d'après cette méthode et injecté sous la peau 
d'animaux, après avoir produit uu certain nombre de symp- 
tômes constants, amenait invariablement la mort dans un 
temps plus ou moins bref. 



Q-renomlles. 

IJuandou introduit sous la peau ou dans le sac lymphatique 
d'une grenouille uu quart de seringue de Pravaz de notre ex- 
trait, l'animal tombe immédiatement inerte, les pattes éten- 



dues ; il reste iiiiinobile, sans cepeinlmit être paralysé, car, si 
on excite mécaniquenieiit ses pattes, il réagit. 

Petit" à petit la grenouille s'affaiblit ; elle reste sur le dos, fait 
de temps en temps des tentatives pour se retourner, mais n'y 
réussit pas, par manque de force. 

La respiration qui, immédiatement après l'iajectiou, était ra- 
lentie, s'accélère, puis s'affaiblit et se suspend. 

Le cœur se prend plus tardivement ; dans vingt expériences 
que nous avons faites sur les grenouilles, nous avons pu obsei-ver 
les battements des oreillettes pendant vingt à trente minutes 
après la mort. 

La moelle et les nerfs moteurs neperdentpas leur excitabilité 
électrique. Quand on découvre le sciatique et que l'on fait 
passer un courant faradique de faible intensité, on provoque 
de fortes contractions dans la patte correspondante. 

Cette excitabilité électrique que nous avons constamment 
observée chez la grenouille au moment même de la mort, per- 
siste toujours trois ou quatre heures après. 

La survie des grenouilles varie entre un quart d'heure et trois 



Comme notre extrait impressionne le cœur plus tardivement 
que la respiration, on peut, si la dose n'est pas forte, conserver 
plusieurs jours les grenouilles vivantes, car la respiration cuta- 
née suffit chez elles à entretenir la vie. 

La mort est inévitable chez les grenouilles injectées. 

A l'autopsie, on ne trouve d'autres lésions que la congestion 
pulmonaire. 

Pour éviter des longueurs inutiles, je ne mentionnerai ici que 
quelques-unes de mes expériences, prises parmi les plus carac- 
téristiques : 



E\p. I, — Gbrno 



Injection 



iPun quiiit de seringue de Praoas d'ertrail gliji'ê 
apsules turrénaUs. — Mort au bout de 50 minutes. 



13 avril J89S a 3 h. 20 m. rnjetlioii Jana le sac lyinphaliciue, d'un 
quart de seringue de Pravaz d'exti'ait glyeérique des capsules sur- 
rénales. 

Quel<iPea secondes après l'inje^ition, la grenouille lombe inerte, les 
pRltcs étendues, reslesaus mouvetnent ; ta respiratii)n devIenUecélèrée ; 
on met l'animal sur le dos, il supporte bien cette posilion, ii fail cepen- 
dant de temps en lemps des lentativrs pcmr se relourner, mais n'y réussit 



:) h. liO m. On voil apparaître ilaii:i les [miles puslérJeures i\ef con- 
vulBÎonà télniiiformes. qui se (ràoéralisenl bien lui. 

3 II. 4') III. L'animal esl i;ompltitemeut léUnisé. Les baltemeiils du 
cœur i:onitiieiiGi'nl à s'affiiibllr. Lu respiration e^t très accélérée. 

3 II. SU m. L'anioial est 1res abattu et affaibli. 

4 h. lu m. L'aoimal meurt. On ouvre le thorax, on observe encore 
peiiilanl [li!i cjiiiiiites les bnftptneuls <ltl cviir. 



Exp. II. 



- Ghk> 



l'a 



:iers de teringue de Praea^ d'extrait glycériqne det eaptuUt 
rrénales. — Mort nu butit de trente miautet. 



s celte expérience nous avons observa les Diâmes [ 

'expérience précédente, avec cette différence que le tétanos a ap- 

Jix miniite.s après l'injection pour ne pins ilisparailie jusqu'à la 
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Eu aualysaut les phéuomëDes obgervés chez les grenouilles qui 
ont reçu l'injection de l'extrait glycérique des capsules supré- 
iiales, nous nous somines demandé si les convulsions tétani- 
fornies qui aboutissent souvent îi un tétanos complet sont dues 
à cet extrait lui-même ou à la glycérine qui y entre dans le rap- 
port de t à 4. Puur répondre il cette question nous avons fait 
une série d'expérieuces sur les grenouilles avec un mélange de 
un quart de glycénue avec trois quarts d'eau ; ce mélange in- 
jecté dans le sac lymphatique ou dans le péritoine de la gre- 
nouille a provoqué des convulsions tétaniforraes aboutissant à 
un tétanos complet, sans cependant causer la mort, car la gre- 
nouille injectée se remettait au bout de deux ou trois jours. 

KVK III. - i;RE\OUII.i.E VEUrE. 

Injection dani le sac lymphatique dorsal d'un quart de seringue de 
Pravm d'un mélange »f mu quart de glycérine pour trois quartt d'eau. 
— Omvulsiottu tètaniforiiies, tétanos. — Ouérismt au bout de deux 

Le IB avril 18'iS à 3 L, lo ui., on injecte un quart de seringue de , 
Pravaz du mélange iilycèriqne à un qnarl. Cinq minutes après, l'animal < 
est 1res excité ; en pinçnnt les pattes postérieures on provoque des con- 
viUsions tétaniformes. 

Vingt minutes après, la grenouille est tetaniïée; le tét.inns dure 
qnelqnes minâtes, ensuite l'animal reste très abattu . 

Le 19 avril tes convulsions tétaniformes apparaissent de lemps en 

Le ÎO avril la grenouille est guérie. 
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Dans dix expériences pareilles le résultat a toujour 
même. Cette série d'expériences nous ayaut monti-é que des 
convulsions tétaniformes et le tétanos soot provoqués par la 
glycérine, il restait à savoirs! l'extrait des capsules surrénales, 
en l'absence de glycérine, jouissait encore de propriétés coii- 
vulsivantes. 




KxF 



IV. — Grk? 



Injectiun da>ts le sac lymphatique d'un quart de seringue de Prnvaz de 
Cexlrait ' de» capsules tiwrénaUs. ~ Asthénie, abattement, aecèlèriition 
de la respiration. — L'exfitabUitè électrique des nerfs jnoteuri existe au 
montera de la mort et persiste deux heurts après. — Mort au bout de 
trois quarts d'heure. 
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33 avril 1893 à :i b. 30 it 
(les capeulea sarrénalea. 

3 h. 3 j m. La grenouille est iniuobile ; on l:i met sur le ilos, elle $U|I- 
porle cette position, Tait de temps en temps des letitatlves pour se ratoar- 
ner, mais u'y réussit pas. 

3 h. 4S m. L'animal reste lot^ours sur le dos, sans mouvement ; en 
pinçant les pattes postérieures, il réagit. La respiration est très accél^rL^e. 
Les balleinents du tœur sont encore assez forts, on peut les compter k 
travers ia peau. 

3 h. 55 m. L'animal est très afTaibli, réagit encore au pincement. 

4 h. JO Ml. La respiration est très accélérée. Les batleuienls du lU'Ur 
commeni^ent à faiblir. Avec un faible courant faradique on provoque de 
fortes conlractioijs. 

Les oreillettes continuent à battre. 

On découvre le nerf scialique, on l'isole sur une plaque de verra et on 
fait passer un très faible courant laradiqne; on voit de fortes contractions 
danslapIlecorrespondEinle, Celte excitabilité électrique des nerfs motenrs 
persiste pendant deux beures après la mort. 

Dans toutes nos expériences sui- les gi'eiiouilles avec l'extrait 
des capsules surrénales le résultat est toujours le même : inertie 
motrice d'origine centrale, pas de convulsions. 

Nous n'avons jamais pu constater une paralysie des nerfs mo- 
teurs, comme disent l'avoir observé MM. Abelous et Langlois 
chez les animaux décapsulés. 

Vu que dans nos expériences l'excitabilité électrique des nerfs 
moteurs n'a jamais fait défaut au moment de la mort de l'aul- 
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mal, uous avons cru sujjei'Hu do réiiêtw rtixpérieiice dite Kôlli- 
kev-Hernartt. 

Mammyiro!. 

Chez le rat blanc, la souris, le cobaye et le lapiii, le premier 
syinptftme qui apparaît après l'iujectioii hypodermique de notre 
extrait, c'est la gêne respiratoire qui va eu augmeotant pro- 
gressÎTcmeut jusqu'à la mort. Au fur et à mesure que le poiâou 
agit, la respiration devient de plus en plus pénible ; l'iuspira- 
tiou est prolongée et se fait la bouche ouverte, l'expiration est 
courte et Ibrte. Nous avons pu observer, chez les mammifères, 
comme chez les greuouiJiee, uue extrême faiblesse et de rabat- 
tement; l'animal injecté reste immobile, saus qu'il soit cepen- 
dant paralysé, car une légère excitation mécanique le fait 
courir dans la cage, mais il se fatigue très vite et tombe inerte 
en forte dyspnée. 

La sensibilité générale et le seusoriuni sont complètement 
conservés. L'excitabilité électrique des nerfs moteurs existe au 
moment de la mort et persiste 15 à 18 minutes après. 

Chez les lapins intoxiqués et soumis à la respiration artifi- 
cielle, j'ai pu observer une paralysie du cœur, mais elle a été 
tardive. 

J'ai pu constater également chez eux la paralysie du nerf 
vague, qui, électrisé avec un fort courant induit, ii'aiTêtaitplus 
le cœur. 

Chez les animaux qui peuvent vomir, le premier symptôme 
qu'on observe une ou deux minutes après l'iujectiou sous-cuta- 
née de notre extrait, est le vomissement abondant, alimentaire 
d'abord, puis muqueux. Quand on empoisonne le chat par de 
petites doses (Vio de seringue de Pravaz) successives, chaque 
injection provoque une crise de vomissements qui amène un état 
de profonde prostration et augmente eousidérablemeut la 
dyspnée ; l'animal tombe épuisé et reste couché sur le flanc ; il 
fait de temps en temps des tentatives pour se relever, mais, ne 
pouvaut pas se teuir sur ses membres aU'aiblis, il retombe de 
nouveau dans sa cage. Deux ou trois minutes après, il com- 
mence à se rétablir, mais reste très abattu et indifférent à tout 
ce qui l'entoure ; si ou lui offre à ce moment de la nourriture 
(une souris par exemple) il ne l'accepte pas. Les vomissements 
chez ces animaux sont précédés par un état anxieux, par des 
nausées et uue forte salivation. 



Cette salive précipitée par l'alcool, évaporée au baiii-marie, 
injectée sous la peau à des souris, n'a provoqué aucun symp- 
tôme chez ces animaux ; cette expérience est de nature à faire 
penser que l'extrait injecté aux auiinaux ne s'élimine pas par 
la salive, tout au moins en quantité suffisante pour provoquer 
des phénomènes toxiques. 

Dans nos expériences sur les mammifères nous n'avons jamais 
observé de diarrhée ni d'autres troubles gastro-intestinaux. 

Voici quelques-unes de ces expériences : 
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:. Poids: iSlîgrajtJiiies. 



Injection d'une liemi-seyingue de Priipoz d'exlrait ghjeèrique des capiuUs 
surrénales. — Dyspnée, abattement, faiblesse. — Mort par asphiixie au 
bout d'une demi-heure. 

32 mai 1Ë95. 4 h. Injcclioii hypodermique d'imc demi-serin^'iie de 
Pravaz d'extrait glycériqne des capsules surrêuales. 

4 b. S. L'animal est inipiiet. la respiration est accéléree, 

4 b. iS. L'auiinal est très abattu, se uoucbe dans sa cage, reste immo- 
tjjle ; quand ou le pince, il se met à courir, mais se fatigue très vile. 

i b. 20. Il est pris de légères convulsions spotilanées, est très faible. 

4 h. 2i>. La dyspuêe et la faiblesse augmeatent progressivement. 
L'animal est Irës auxieu:t, reste coucbé sur le ventre, respire la bouche 
ouverte, eu tirant ta télé en avant. 

La sensibilité yunérale est conservÉe. L'animal rÉagil eiti^ore au pince- 
meut. 

4 b. 30. Il ineurl après de fortes convulsions lé ta ni formes. Les oreillet- 
tes coDlinDenl à ballre pendant Ai\ minutes après la mort. L'excitabilité 
électrique des nerfs moteurs existe encore apre= la mort. Les poinnons 
sont fortenieot con^'estionués. 
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I BLASc. Poids : 87 grammes. 



InjeHion hyjwdermique d'une demi- seringue de Praoaz d'extrait des eap- 
salei turrénales. — Forte dyspnée. — Mort au bout de cinif minutes. 

28 mai 189S. 4 b. Injection hypodermique d'une deuii-serin),'ue de 
PravaE d'extrait des capsules surrénales. 

4 b 2. Forte dyspnée, bémoptysie. ExtrÊme fatigne. 

4 h. 4. Très forte dyspuce. Grand alfaiblissemeut. L'animal réagit en- 

4 h. 5. L'animal meurt. Les poumons sont fortement injectés, presque 
noirs. Le ca:ur est flasque, en diastole. 

L'eKcilabiiité électrique des nerfs moteurs existe au moment même de 
U mort et persiste 10 minutes aprf^s. 



Injection d'une demi seriiiiiite de Prapaz d'extrait det ra;»ul«< turrinalet. 
— Dyspnée Abattement Atthénie — Mort au bout de troit quart 
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Injection d'une leringue de Pravaz d'extrait des capsules turrènaUt. — 
Accélération de la respiration, abattement, affaiblissement. — Mort aa 
bout de 3 heures par asphyxie. 

10 juin. 2 II. Injection liypodeniiique d'une deiiij-si?riugue de Pravaz 
d'extrait des capsules surrénales. 

3 h. 15. L'animal est inquiet ; accélération de la respiration. 

iii. 30. Dyspnée, l'animal reste sans mouvement dans sa cage. Une 
légère excitation mécanique le fait courir, mais il se fatigue vite. 

3 h. 4S. L'état de l'animal reste stationnaire. 

3 h. On reniarijne une légère amélioration, la respiration est moins 
acuèlérée. 

3 b. 30. La respiration est presque normale, l'animal commence à rnan- 
ger la verdure qui se trouve dnns sa cage ; il continue à aller de mieux 



4 h. On fait une seconde injection hypodermique d'une demi-seringae 
de Pravaz. 

4 h. 13. L'animal est pris d'une forte I spnee I reste couché snr le 
ventre les pattes étendues. 

4 h. 30. Grande faiblesse, resp rit o haletinle en exe tant légère 
ment les pattes, l'animal réagil, vp t 'se Ipver ma s ne peut pas se ten r 
sur ses jambes. 

t>t élat augmente progre.ssi veinent et l'animal meurt k S heures. 

A l'autopsie, à part la congestion pulmonaire, on ne trouve rien d'aaor- 



Dans toutes ces expériences sur les mammifères, la paralysie 
du centre respiratoire a été la cause principale de la mort. Il 
restait k savoir commeut celle-ci survenait, quand on supplée à 
cette paralysie par la respiration artificielle. L'expérience sui- 
vante montre que la mort survient alors plus tardivement par 
le cœur. Le nerf vague est atteint, mais les autres nerfs péri- 
phériques, comme chez la greaouille, conservent toute leur 
excitabilité; la faiblesse générale résulte d'une action déprimante 
sur le système nerveux ceutral. Les convulsions ultimes obser- 
vées sont d'origine asphyxique. 



Exp. LK. — Lapin. Poids: i kîl. 700 ^rauimes. 

InjertitiH d'ane seringue de Pyaoaz d'extrait des capsules surrénales. — 
Dyspnée, faiblesse, — La respiration arlifieielle atnèlioi-e Célal de rani- 
mai. — Le vague est paralysé. — Mort nu bout de troU quarts d'heure. 

H juin I89S. 4 h. Injection hypodermique d'une seringue de Pravaz 
d'extrait des capsules surrénales. 

4 II. ]0. Porte dyspuée, faiblesse, état auxieux, l'animal reste couché 
sur le flâne. 

4 h. 30. L'étal de l'animal s'aggrave ; il ne peut pas se lenir debout ; 
la respiration est très haletante ; à ce moment on pratique la respiration 
art! Scie Ile. 

4 h. 30. L'animal va mieux. On découvre le vague et on l'êleclrise avec 
un Tort couraul T^radique ; il n'arrête plus le cœur. 

4 h. 38 m. L'animal est pris de convulsions cloniquea qui durent quel- 
ques secondes. Les battements du co:ur commencent à s'affaiblir. 

4 h. 40. Un ouvre le tliorax et nous pouvons suivre successivement la 
paralysie du cœur. 

4 h. 4â m. L'animal meurt. 

L'excitabihlé éiecirique des nerfs moteurs existe pendant la mort et 
persiste IS minutée: apr(i'<. 



On sait que, d'après Harnack, les poisons qui agissent sur le 
centre respiratoire excitent souvent aussi le centre vomitif. Chez 
les animaux qui peuvent vomir, tels que le chat, l'injection sous- 
cutanée de notre extrait a provoqué des vomissements. 
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Injection hiiptidermique d'vne leringue de Pravoe d'extrait dei eapmle*^ 
surrétialei {en truù tempt). — Farte talitation. Vomiiiemcnt d'abord^ 
alîmenlaire, emtiite muqueux, dtjipnèe, abattement, affaiblisiement. ■ 
Mart au bûut d'une heure. 

IS juin IB9S, 3 h. Injection hypodermique il'iin liers de serin^'ue de 
PfAvaz d'extrail des capsules sarrËnales. 

3 h. 2 m. Forte salivatlou, nansées, état anxieux. 

3 h. 3 m. Vomissement alimentaire, accélération de la respiration. 

'A II. 5 in. L'animal est très alTaihIi. reste couché sur le flanc. Les vomis- J 
sements se rËpËlenl de temp» en leitips. 

;i II. 10 m. Bespiralion lialetante, grande faitil&'ue, salivation. Efforts 
de. vomissement. 

3 h. 20 m. La respiration conlinae à (Mre haletante. L'animal ne fait 
plus d'efîorts pour vomir, mais est très affaibli. Les battements dn ccenr 
sont encore Forts. 

3 h. 30 m, L'êlal de l'animal s'améliore : la respiration est moins hale- 
tante; une légère salivation; point d'eS'orts de vomissement. On fait ui 
seconde injection d'un liera de seringue de Pravaz. 

3 11. 33 m. Forte salivatiou, vomissemenls moins abondants, grande i 
prostration, l'animal reste sans monvemenl Quand on l'eiteite mécanique- -f 
ment, il réagit; le sensorium est u-onservé, 

3 h. 35 m. ÎSonveaax efforts de vomissements. Pyspnw. Grande fai- 
blesse, l'animal ne peut pas se tenir debont. 

3 h, 4') m. Petite amélioration. La salivation continue: respiration pins 
tranquille, l'animal .se lève sur ses jambes, mais retombe anssitdt. 

3 h. 4o m. Mi^nie état. Troisième injection d'an tiers de seringne de 1 
Pravaz. 

3 b. SO m. Forte salivation, vomissement muqueux. Dyspnée, Grande 
prostration. Ëtforts de vomissement. Les battements du meur commencent 
à s'affaiblir, 

3 h. Iio m. Nouveaux efforts de vomissements, mais l'animal ne rend 
rien. Dyspnée intens'', faiblesse estréme; les baltemenls dn ccenr sont 
(rës alfiiiblis. L'excilabililé électrique des nerfs moteurs existe. L'animal 
meurt à 4 h. 

A l'autopsie, on trouve les poumons congestionnés. Le ccenr est flasque, j 
en diastole ; l'estomac et les intestins sont légèrement hypérémiés. 

On pourrait nous objecter que les symptômes ei-desaus décrits 
peuveut être provoqués avec l'extrait de tout autre organe. 
Pour répondre à cette objection et pour prouver que les phéno- 
mènes toxiques observés par nous appartieuueui bien eu propre 
aux capsules surrénales, nous avons fait une série d'expérieuces 



avec les extraits de ta rate et des muscles pris sur le même ani- 
mal et préparés de la même façon ; dans vingt expériences faites 
avec ces extraits sur des animaux h sang froid et k sang chaud, 
nous n'avons observé, sauf un léger malaise, aucun symptôme 
morbide. Plusieurs expérimentateurs ont obtenu cependant des 
phénomènes toxiques avec des extraits de divers organes, en par- 
ticulier des muscles et du foie. Mais en nous plaçant dans les 
mêmes conditions de préparation que celles qui nous ont servi 
pour les capsules suri-énales, nous ne les avons pas obtenus. Il 
s'agit donc de substances différentes. 
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18 juin 1895. lî h. 30 m. tnjeclion hypodermique 
Pravaz d'e:(trait des muscles. 

3 h. 4S m. L'animal est nn peu inquiel. Hespiralion normale. Un peu 
d'excitation. 

& h. L'animal est trËs vif, manfie, court dans sa cage. Aucun symptôme 
morbide. 

i h. 30 lu. Seconde injection d'une seringue de Pravaz d'extrait des 
muscles. Pas d'effet appréciable. 

Esp. XII. — Rat bi.ani;. Poids : i58 grammes. 
Injection d'une seringue de Pravaz d'extrait de la raie. Malaise passager. 

Le ÎSjuio 1895. 3 h. Injection bypodermiqup d'une seringue de Pravaz 
d'extrait de la rate. 

3 h. S ui. L'animal reste tranquille dans sa cage. 

3 h. iO m. Le rat reprend sa vivacité, coarl, mange, comme s'il n'avail 
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s effet. 



Comme on peut te voir, nos résultats diffèrent beaucoup de 
ceux de M. le prof. Gluzinski, autant qu'on en peut juger 
d'après la courte note qu'il a publiée à ce sujet. 

Cet auteur dit avoir constaté chez les animaux, immédiate- 
ment après l'injection intraveineuse d'extrait glycérique, une 
paraplégie des membres postérieurs avec perte de la seosibilité, 
tandis que dans la moitié antérieure du corps il a pu observer 
de légères convulsions et quelquefois un véritable opisthotonos. 
Il n'a pas obtenu, d'autre part, les mômes résultats après 
rinjection sous-cutanée. Les animaux sont malades, refroidis, 
mais guérissent généralement; s'ils succombent, la mort ue 
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survient que quelques jours a])rès, avec des lésious de uéphnte- 
parenchymateuse. 

Dans DOS expérieuces, coutrairenieut à M. Gluzinski, nous 
ayons toujours constaté l'intégrité générale de la raotilité et de- 
là sensibilité de l'animal injecté. Il est vrai que celui-ci reste- < 
immobile dans sa cage, mais cette immobilité n'est pas due h 
une paralysie ; elle tient à l'asthénie, k une espèce de torpeur, 
car, en exeitaut légèrement les pattes postérieures, l'animal se- 
met à courir. i 

Quant aux couvulsions signalées par M. Gluzinski, elles pour- 
raient être dues, tout au moins cbez la grenouille, comme nous, 
l'avons prouvé plus haut par une série d'expériences, à la glycé- 
rine qui se trouve dans l'extrait. Nous devons cependant noter que- 
dans quelques-unes de nos expériences sur les mammifères, nous 
avons pu observer des convulsions cloniques qui se sont produites , 
immédiatement avaut la mort ; aussi, d'après nous, ces convul- "j 
sions ne sout-elles pas provoquées par une action directe d» 
l'extrait des capsules surrénales sur les ceutres nerveux, mais- 1 
résultent de l'asphyxie qui est la cause de la mort de ces ani- j 
maux. Il est possible que les ti-oubles nerveux déci-its par 1 
M. Gluzinski reconnaissent ta même origine. 

M. Gluzinski ne signale pas les vomissements que nous avous- J 
observés chez les animaux qui peuvent vomir. j 

Pour les auti-es phénomènes, nous sommes d'accord avec 
M. Gluzinski: comme lui nous avons observé une accélération 
de la respiration qui augmente pi-ogressivemcnt jusqu'à la moi*t,. 
nous avons également vu s'atlaiblir les battements du cœur et. 
la respiration artificielle prolonger la vie de l'animal. I 

Quaut aux lésions des organes trouvées à l'autopsie, comme j 
M. Gluzinski nous avons constaté une forte congestion pulmo- 
naire et une distension du cœur, diastole sui-tout des ventricules. 

Comment faut-il intei-préter ia différence entre mes résultats 
et ceux de M. Gluzinski? Peut-on l'expliquer par la diftérence 
des méthodes que nous avons suivies ? Je ne le crois pas. 

Eu effet, si j'ai eépai-é d'emblée les substances solubles dans- 
l'alcool de celles qui ne lésant pas, j'ai néanmoins eu le soin 
d'expérimenter séparément avec chacun de ces deux produits, 
et ni l'uu ni l'autre n'ont causé chez tes animaux injectés par 
moi les symptômes nerveux qu'a décrits M. Gluzinski. Il e 
vrai que nous n'avons pas fait d'injection intraveineuse et que 
c'est dans ces conditions que M. Gluzinski a constaté les phéoo- 



mènes qu'il décrit. Toutefois nous avons obtenu par voie sous- 
«utanée, coiitrairemeut à cet auteur, des intoxications mortelles 
à marche rapide ou les symptômes typiques pouvaient être 
observés. 

Je dois signaler enfin, comme l'a égalemeut remarqué 
M. Gluziuski, que la valeur toxique des extraits obtenus avec 
un même poids de substance a été très diftéreute. Il semble 
donc que, selon diverses circoiistauces encore inconnues, la pro- 
portion de matière toxique contenue dans les capsules surré- 
nales est soumise k des variations tout au moins quantitatives, 
car la nature des phénomènes observés a toujours été la môme 
dans nos expériences, quelle que soit la provenance (veau, bœuf 
■ou mouton). Il resterait à savoir s'il en serait de même en utili- 
sant les capsules d'autres espèces animales. 

CONCLUSIOMB. 

1" Nos recherches prouvent donc qu'on peut extraire des cap- 
sules surrénales une suhstauce toxique qui est sohible dam 
Valcool et n'est pas détruite par la chaleur. 

2° Cette substance, injectée sous la peau des animaux, pro- 
voque une série de syniptôraea qui sont constants : 

a) Chez les grenouilles, une faiblesse générale d'origine cen- 
trale avec conservation de l'excitabilité des nerfs périphériques; 
le cœur est peu impressionné jusqu'à la mort qui survient d'un 
quart d'heure h une heure après l'injection. 

b) Chez les mammifères, de l'aflaiblissenient et une dyspnée 
progressive qui entraîne la mort. Avec la respiration artificielle, 
celle-ci survient |)lus tardivement, par paralysio du cœur. Le 
sensorium est conservé. Les animaux qui peuvent vomii', tels que 
le chat, présentent des vomissements rapidement après l'in- 
jection. 

3^ L'action principale de cette substance s'exerce donc sur le 
système nerveux central. 

4° Pour une quantité donnée de capsules surrénales, la pi-o- 
portion de substance active est variable, car nos extraits alcoo- 
liques préparés de la même manière out présenté une valeur 
toxique très inégale. 

5" La survie des animaux injectés se trouve en rapport avec 
cette toxicité. 

6" Les animaux à sang froid sont moins sensibles .'i l'action 
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de notre extrait que les animaux à sang chaud, et cela tient 
probablement au fait que la respiration cutanée chez les ani- 
maux à sang froid peut suffire à entretenir la vie. 

Je ne saurais finir ce mémoire sans remercier M. le prof 
Prévost et M. Binet, privat-docent, pour l'hospitalité qu'ils ont 
bien voulu me donner dans leur laboratoire et pour les conseils 
qu'ils m'ont prodigués. 



TOXICOLOGIE COMPARÉE DES PHÉNOLS 



Par le D' Pftnl BINET 



Depuis quelques années, on se préoccupe h juste titre des 
rapports que l'ou pourrait établir entre la constitution molécu- 
laire des coi'ps et leur action physiologique. C'est par cette 
voie, en eft'et, que l'on arrivera peut-être à une pharmacologie 
vraiment rationnelle et que l'on pourra établir quelque ordre 
dans la toxicologie des nouveaux corps que la chimie organique 
introduit journelleraeet dans la thérapeutique. Or, parmi les 
diverses fonctions chimiques qui caractérisent ces corps, l'une 
des plus impoi'tantcs est celle qui les groupe sous te nom de 

Sans entrer ici dans des considérations chimiques, je rappel- 
lerai seulement que l'ou appelle phénols des coi-ps organiques 
dont un ou plusieurs atomes d'hydrogène liés directement aux 
atomes de carbone d'un noyau aromatique simple ou composé 
sont remplacés par des hydroxyles. Les foi-mules que l'on ti-ou- 
vera plus loin à propos de l'étude des substances étudiées dans 
ce mémoire fixeront les souvenirs. 

Le groupe des phénols présente en physiologie un grand in- 
térêt, car plusieurs d'entre eux prennent naissance dans notre 
organisme au coui-s des mutations chimiques complexes de la 
I nutrition, et, d'autre part, un grand nombre figurent dans 
notre arsenal thérapeutique. 

La dislocation de la molécule d'albumine dans l'orgaulsme 
met en libei'té un no^au aromatique qui apparaît dans les uri- 
nes sous forme de phénol, crésol, oxyphénols et de substances à 



fuDCtiuD analogue, telles que l'indoxyle et le skatoxyle, Ces 
corps augmentent notamment quand l'albumine subit un dé- 
doublement putride dans l'inteâtiu. Les pbénols sont hautement 
toxiques pour l'organisme. Celui-ci cberche à s'en défendre en 
les fixant en combinaison sulfurique sous forme d'éthevs-sulfa- 
tes iuoffensifs. Une partie beaucoup plus restreinte se combine 
avec l'acide glycuronique. 

Toutefois, quand la quantité s'élève, une notable proportion 
est éliminée en nature ; la défense de l'organisme a des limites 
et devient insuffisante eu présence des doses toxiques. 

Un grand uombi'e de corps appartenant k la classe des phé- 
nols sont utilisés en thérapeutique. D'abord les phénols pro- 
prement dits : acide pliénique, résorcine, crésol, thymol, acide 
pi/rogaîlique; des éthera des phénols : créonol et gaiacol; des 
acides phénoliques : acides salicylique, galUque, leurs sels et 
leui-s éthers ; des dérivés araidés, tels que la phénacétine, pké- 
nocoUe et substances analogues, etc. Les vapfitols, VaHzœrineT 
la sanU)mne sont également les phénols de noyaux aromatiques ^ 
plus complexes. 

II faut remarquer en outre que plusieurs alcaloïdes et glyco- , 
sides renferment dans leur molécule des hydi-oxyles phénoliques 
libres ou combinés au méthyle. Aipsi la morphine possède un 
hydroxyle phénolique, dont l'éther méthylique est la codéine; la 
hûrine, alcaloïde artificiel, possède également un hjdroxyle 
phénolique. Des corps que nous rencontrons dans les aromates 
dont nous assaisoimons notre nouriiture, tels que le girofle et la 
vanille, Veugénol et la vanUlim sont des phénols complexes; 
certains camphres, comme le bornéol et le »ne»(/io/, peuvent être 
considérés comme des produits d'addition des phénols. 

D'autre part, certains corps introduits dans l'organisme s'y 
oxydent et sont éliminés à l'état de phénols. Ainsi le bensène 
s'oxyde et passe dans l'urine à l'état de phénol. Les atiilides^, 
telles que l'acétanilide. l'exalgine, sont oxydées et se retrou- 
vent dans l'urine à l'état de dérivés du para-amidophênol. 

On peut juger, par ce rapide aperçu, de toute l'importauce 
physiologique du groupe des phénols et de l'intérêt qu'il y a à 
soumettre ces corps à une étude d'ensemble et comparative. 



' ConsnUei' ; P. BinEt. Hechert'hed sur quelque 
Suisse ro..i.. 1883. [i. 187. 



Daus mes expédeiiees, j'ai procédé généralement par injec- 
tions sous-cutaoêes et les animaux choisis ont été surtout le 
cobaye et ie rat albinos. Souvent aussi des expériences ont été 
faites sur les greuouilles verte et rousse, mais alors, suivant la 
saisou et suivant les lots, les i-ésultats n'ont pas été toujours li- 
goureuseraent comparables. 

Je m'occuperai successivement, dans autant de chapitres, du 
phéDol, des osyphénols, des homologues des phénols, de leurs 
éthers, de l'influence dans la molécule de groupements alcooli- 
ques, aidéhydiciues ou acides, entin des phénols amidés. 

Pour simplifier et ne pas allonger démesurément ce travail, 
je ne donnerai pas le détail des expériences. Je me bornerai à 
décrire dans le teste et à interpréter tes phénomènes observés, 
mais à la tiu de ce mémoire, on trouvera un tableau qui l'ésunie 
les expériences au point de vue de la comparaison des doses 
toxiques. ^ 

1. Phénol . 

Le premier des corps dmit nous ayons à nous occuper, le 
phénol type, est connu depuis longtemps sous le nom A''adde 
carbolique ou phéaique. C'est le produit d'oxydation du ben- 
zène dont un atome d'hydrogène est remplacé par un hydroxyle, 
et nous avons vu qoe cette transformation peut se l'aire dans 
réeonomie elle-même'. 
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Le phéuol est u il des autiseptiques les plus employés; sou 
rôle en thérapeutique a é(é considérable, aussi de nombreux, 
travaux out été publiés à son sujet. Je ne m'occuperai ici que 
a action sur l'orgaiiisme et de sa toxicité. 

Il faut signaler d'abord une actiou locale qui t'ait du phénol 
un caustique énergique. 

Lorsqu'on étudie l'actiou générale, il faut donc éviter des so- 
lutions trop concentrées pour supprimer ou tout au moins atté- 
Quer dans la mesure du possible l'irritation locale. 

Voici les phénomènes tels que je les ai observés et tels qu'ils ■ 
cori'espondeot du reste à ceux qu'ont décrits les auteurs : 

Chez les grenouilles, on voit, quelques minutes après l'injec- 
tion dans le sac dorsal, l'animal présenter une vive agitation. 
Il exécute des sauts désordonnés, les téguments se couvrent 
d'écume; souvent il pousse des coassements rauques. Puis les 
sauts dintinuetil de force, l'animal retombe souveiit sur le dos 
et se relève avec peine; les mouvements volontaires s'atîaiblîs- 
sent et prennent un caractère ataxique; ils s'exécutent péuible- 
meut avec de petites trémulations. Momentanément, l'excitabi- 
lité réflexe de la moelle augmente ; on peut voir survenir t 
ritabifs crises tétaniques rappelant celles produites par la 
strychnine et se manifestant de même k propos des excitations 
les plus légères. Les convulsions, les spasmes clouiques et les 
trémulations persistent malgré la suppression de l'encéphale, 
mais cesseut si l'on détruit la moelle. Bientôt l'excilabilité 
elle-même de la moelle s'atténue; l'animal reste inerte, à peine 
excitable, ne présentant plus que de légei-s mouvements des 
extrémités des membres. Api-ès la moelle, les nerfs périphéri- 
ques et les muscles perdent peu à peu leur excitabilité; la con- 
traction incomplète et lente des muscles les immobilise souvent 
dans une demi-rigidité. Les battements cardiaques deviennent 
faibles et rares et l'animal succombe; le cœur s'arrête généra- 
lement en diastole, puis se systole sous l'induence de la rigi- 
dité. 

Ou peut donc observer dans la succession de ces phénomènes 
plusieurs phases : 



il y a des suliEtitutioas eRectiif 
plaça de ces suliaiilutions pat' c 
des etpl'eaaiun^ oi'llio (posilioiii 
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1° Excitation géuérale du système nerveux; 2° dimiDutioii 
des mouvements volontaires avec hyperexcitabilité réflexe; 
3° faiblesse ataxique avec mouvements trémulés; 4" inertie 
complète, centrale, puis périphérique, avec troubles muscu- 
laires. 

La grenouille peut parcourir ces diverses phases .«ans que 1 
mort en soit la conséquence nécessaire. Toutefois, quand la der- 
uière est atteinte, la survie est plus rare; l'animal repasse 
alors par les mêmes périodes en sens inverse, mais les franchit 
généralement avec lenteur et sans présenter de phénomènes 
d'excitation. 



Chez les mammifères, peu après l'injection, l'animal présente 
de l'inquiétude, un peu d'agitation ; quelques légères secousses 
se moutrent çà et là dans les muscles. Ces secousses sont irré- 
gulières, disséminées, arythmiques, provoquant tantôt une se- 
cousse d'uue patte, d'une oreille, d'une région quelconque du 
coi-ps. En même temps apparaît de la laiblesse; l'auimal mar- 
che avec peine et bientôt tombe sur le flanc en présentant des 
spasmes cloniques disséminés. La sensibilité persiste; le pince- 
ment de la patte ou de l'oreille détermine une réaction motrice 
ou même un cri. Peu à peu, le collapsus augmente, les réac- 
tions réflexes s'atténuent et disparaissent, la respiration se ra- 
lentit, la sécrétion de la salive et des larmes s'exagère, les bat- 
tements du cœur deviennent faibles et arythmiques, la tempé- 
rature s'abaisse de plus en plus et la mort arrive dans un état 
comateux avec hypothermie souvent considérable, 

La pression artérielle, élevée au début pendant la période 
convulsive, revient à l'état normal, reste longtemps à ce niveau 
et ne s'abaisse qu'aux approches de la mort. Celle-ci paraît 
causée surtout par la paralysie du centre respiratoire; avec la 
respiration artificielle, la vie se prolonge un peu, mais cesse 
bientôt à cause de l'aflaiblissemeut du cœur ('iies.)- 

Chez les mammifères, on peut doue distinguer trois phases 
principales pendant l'intoxication : 

1° Agitation avec spasmes cloniques et hyperexcitabilité mé- 
dullaire ; 2° collapsus avec petites secousses disséminées; 
3* coma profond avec hypothermie et diminution des réactions 
réiiexea. 

Il est curieux de remarquer que, chez l'homme, les spasmes 
cloniques et l'hyperexcitabilité médullaire font généralement 



défaut; ! 'iiitoxicatiou se maDifeste d'emblée par la paralysie 

d'îs centres nerveux. 

D'après Husemaiin', les crampes et secousses musculaires 
produites par le phénol ne seraient pas exclusivement de cause 
centrale, car il les a vues persister, bien qu'atténuées, après la 
destruction de la muelle ou des nerfs, ainsi que chez des aui- 
maux soumis à l'influenee du ehloral ou du curare. Toutefois, 
la plupart des expérimentateurs considèrent les spasmes comme 
d'origine spinale*. 

A l'autopsie, on observe généralement une congestion des 
organes internes. Dans les poumons, on trouve parfois des 
iiovaux de broncho-pneumonie ou des infarctus. Les reins pi'é- 
sententà ta coupe une teinte rouge sombre; à l'exameu micros- 
copique, on constate une vive injection du réseau glomérulaire 
et des vaisseaux de la région corticale. Dans les intoxications 
prolongées surtout, le foie et les reius oftrent les altérations ca- 
ractéristiques de la dégénérescence graisseuse. 

Dans les vaisseaux, le sang est noir, poisseux, non coagulé ; 
il se réox}'de aisément à l'air et se montre généralement normal 
au spectroscope. On y a signalé quelquefois la raie de la méthé- 
moglobiue (Pouchet), m;iis je ne l'ai pas rencontrée chez le rat 
et le cobaye, bien que l'addition directe de phénol au sang altère 
profondément l'héiiioglobine. 

Tous ces faits sont nécessaires à rappeler sans entrer dans 
plus de détails, car nous purons l'occasion d'y revenir souvent 
dans le cours de ce travail puui' établir la comparaison entre W 
divers phénols et leurs dérivés. 

Hxaminons maintenant les doses toxiques. D'après Urarae- 
thuii ^ cité par Nothiiagel et Rossbaeb, la dose mortelle d'acide 
phénique serait de 0,30 à 0,"0 pour le lapin, environ 0,50 pour 
le chat, 2 à -S gr. pour le chien. On observe, selon Duplay et 
Cazin*, une sensibilité assez différente vis-à-vis du phénol selon 
les espèces animales : la souris est très sensible, viennent en- 
suite le rat et le chat, puis le cobaye, le lapin et enfin le chien 
qui serait le moins sensible. 

' HusEHASN. Ueber KrampCgifli?. Arch. fur ejiperhii. Path. ii. Phu,rni.. 
V!1I, 1878, p. 114. 

» JoLYBT eLP, BERT.GiMtf/Ie hcbd . rfffJoi-is. p. 23. 1870. — GiEsa. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm.. XII. p. 401. 1880. 

' Ummethun. Th. de Gôdingen. 1870 

'l)LJi.nï et CA7.rN. C. P. Acid. Se. Fm-is. ?3 mars 1891. 



Je me suis servi dans mes expériences du phénol cristallisé, 
obtenu par synthèse, qui offre l'avantage d'une très grande pu- 
reté. 

Eu consultant les tableaux publiés à la fin de ce mémoire ou 
pourra constater que les doses mortelles minimales ont été : 
Grenouille verte : O.OOI à O.OOl.ï pour 10 gr. 

D rousse : 0.005 à 0.006 i> u 

Rat albinos : 0.05 à 0,06 » 100 gr. 

Cobaye : 0.04.'î à 0.055 » » 

On donne généralement la toxicité par kilogr. d'animal. Je 
préfère, pour ne pas trop multiplier les chifl'res quand il s'agit 
de petits animaux, donner cette toxicité pour 10 gr. avec les 
grenouilles et pour lOu gr. avec les rata et les cobayes. 

On voit donc que la toxicité évaluée pour 100 gr. est à peu 
près la même pour ta grenouille rousse, le rat et le cobaye. La 
grenouille verte est plus sensible. 

2. Oxyphmijh. 

Le plus connu des phénols, Vacide plténitine que nous venons 
d'étudier, résulte donc de la substitution d'un atonie d'hydro- 
gène du benzène par un hydrosyle ; si on remplace plusieurs 
atomes d'hydrogène par des hydroxyles, on a des oxyphéHoh. 
Si le remplacement porte sur deux atomes d'hydrogène, \(s 
oxyphéuols obtenus portent les noms A&pyrocatéchine, résorcine, 
et hpdroquinone, selon la situation i-espective des hydroxyles. 
Pour simplifier les schémas, je me conforme à l'usage admis de 
tracer simplement le polygone aromatique. 

OH OH OH OH 

•^OH 



^OH 

OH 

Phénol l'yrucLitèihine Résurciiie Hydronuinoue 

n.H'OH f-H'/*^^^'-^ pe„./OHa) p,fT,XOH{l) 

LH.UH t'ii\0H(2.) '^^nOHC-I) ^^\0H(4) 

Examinons maintenant comment se comporte ia toxicité de 
la molécule dans ces ilivei'ses substitutions. 



Drieger' a comparé déjà la toxicité du pbéuol avec celle de 
ces ti'ois oxyphénols. Il avait conclu de ses recherches que ces 
derniers sont moins toxiques que le phénol et que, parmi eux, 
le plus actif est in. pyrocat^chine. 

Mes expériences me conduisent à des résultats un peu ditfé- 
reuts. Eu injection sous-cutanée, les oxyphénols se soutniontrés 
plus toxiques que le phénol gyntJi^ique, pour la grenouille rousse 
le rat et le cobaye. Pour la grenouille verte, la différence u'est 
pas appréciable. Voici les chitt'i-es que j'ai obtenus pour les den- 
ses mortelles miinmales : 



Pyrocatéchine. 


Grenouille verte 


O.tWl à 0.002 pour 10 gr. 




« rousse 


U.002 


» 




Uai 


0.02 à 0.025 


100 gr. 




Cobaye 


0.02 à0.023 


u 


Bésordm. 


Gi'enouille verte 


0.001 à 0.0015 


10 gr. 




" rousse 


0.002 






Rat 


0.04 à 0.05 


100 gr. 




Cobaye 


0.04 àO.Oo 




Hydroquinone. 


(Ireiiouille verte 


0.0015 à 0.002 


10 gr. 




B rousse 


0.00156 0.002 


N 




Rat 

Cobaye 


0.03 à 0.035 
0.03 


" 



Le plus toxique de ces oxypbénols pour le rat et le cobaye est 
\9i pyrocaiéchine, puis y'^niV hydroquinone et eufin la résorcine. 
Pour les grenouilles, surtout pour la verte, les différences de 
toxicité entre ces corps sont peu appréciables ; toutefois, pour 
la rousse, les oxyphénols sont généralement plus toxiques que 
le phétiol. Comparons maintenant ces corps entre eux et avec 
le phénol au point de vue de la nature de La toxicité. i 

L'injection sous-cutanée de ces trois oxyphénols est suivie de 
phénomènes qui rappellent beaucoup ceux que j'ai décrits k 
propos du phénol, mais l'excitation est plus prononcée. Avec 
des doses élevées, chez le rat et le cobaye, ou peut voir survenir 
uue mort rapide au milieu d'une grande agitation et d'accès de 
crises tétaniques. Avec des doses moins fortes, l'animal franchit 
sans accident la période d'excitation, mais pendant le coma, le 
tremblement est beaucoup pins marqué qu'avec le phénol. Il se " 
traduit par des secousses incessantes, disséminées dans tous les ' 

Physiol. Suppiémeul p. 61, ISTi et 
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groupes musculaires, et par un va-ct-vieut des pattes beaucoup 
plus rapide et plus iutense que les petites secousses arythmi- 
ques de l'intoxication phéuolique et qui aug:n]eute uolablemetit 
sous l'ioflueuce des excitations. Chez les grenouilles, aussi, les 
phénomèoes d'excitation sout géuéralcmeut plus accusés qu'a- 
vec le phénol, luais l'analogie daus la marche de l'iiitoxicalion 
est très grande; la paralysie nerveuse terminale procède égale- 
ment du centre à la périphérie. Chez le rat et le cobaye, la ri- 
gidité suiTÎent rapidement après la mort et les membres appa- 
raissent souvent immobilisés daus une exteusion tétanique. A 
l'autopsie, ou observe comme avec le phénol des congestions 
viscérales. Avec l'hydroquinone. chez le rat surtout, j'ai cons- 
taté parfois dans le saug la raie de la méthémoglobioe. 

Avec la collaboration de M. le prof. Prévost, j'ai examiné la 
marche de la pression artérielle chez le chien et le chat avec la 
résorcine et l'hydroquiiione. L'animal était curarisé pour éviter 
la perturbation causée par les secousses cloniques et le tremble- 
ment. Comme le fait a été sigualé déjà pour le phénol, il n'y a 
pas de moditicatiou durable de la pression ji^u'au moment où 
l'intoxication est assez avancée pour compromettre la vie ; ik ce 
moment-là, le cœur faiblît et la pression baisse. Au moment de 
chaque injection faite dans \&i veines, on obsene avec la résor- 
cine, après uue comte chute, uue élévation de la pression qui 
persiste pendant quelques minutes. 

La cause de la mort, dans l'empoisonnement aigu chez les 
animaux à sang chaud, paraît se rattacher surtout à la difficulté 
du jeu régulier des muscles respirateurs au milieu des spas- 
mes cloniques ou tétaniques, puis à la diminution d'excitabilité 
du centre respiratoire, à l'affaiblissement du cœur et plus tardi- 
rement. tout au moins avec Vkydroquinom, k l'altération du 
sang. La vie peut être prolongée par la respiration ariîtîcielle, 
surtout dans les premières phases de l'intoxicatioD. 

Je rappelle, en tenninanl. le phénomène curieux de la pré- 
sence du plus toxique de ces oxyphénols, la pyrocatéchine, dans 
le liquide céphalo-rachidien. 



Les oxyphénols à trois hydroxyliqnes phénoltques sont au 
nombre de trois. J'en ai étudié deux : la phlorogluc'me et le 
pyrogaiid. 



un 

o: 



C=il'.(OHl'-1.3.5. 



Pyro((all(il 
C''H'(.OH)M.2.3. 



ha phlorofflticme, produit de dédoublement de plusieurs gly- 
cosides, 86 dissout bieu dans l'eau alcoolisée tiède, ce qui permet 
de l'injecter facilement sous la peau des rats et des cobayes, 
mais ne permet pas de l'employer pour les grenouilles. 

Chez le rat et le cobaye, l'intoxication l'appelle celle du phé- 
nol, mais atténuée. Il n'y a pas d'agitation, pas de période d'ex- 
citation avec crises convulsives. Après un peu d'inquiétude, 
d'ahurissement, apparaissent des secousses musculaires dissé- 
minées et quelques soubresauts ; puis l'animal s'atl'albit, et se 
laisse saisir sans chercher à fuir ou à se défendre. Si la dose est 
élevée, il reste sur le fiane en présentant toujoura ces petites 
secousses disséminées, dans les masses musculaires. Puis, l'exci- 
tabilité se perd, et l'animal tombe dans le coma avec hypother- 
mie et peut succomber. 

A l'autopsie, on observe de la congestion des viscères ; l'urine 
reste ambrée, limpide, parfois albumineuse. Je n'ai pas censtaté, . 
dans le sang, la raie de la raéthémoglohine. 

La phloroglucine cristallise avec deux molécules d'eau. Les 
doses toxiques ont été: pour le rat 0.15 à 0.16 "/„ soit 0.12 
anhydre; pour le cobaye, 0.10 à0.12 Vu, soit 0.08.T anhydre. 

Avec la pklorogludne, l'excitation ^t donc beaucoup moins 
prononcée qu'avec les oxyphénols à deux hydroxyles. On 
n'observe pas au début l'agitation .violente, ni les crises clo- 
niques ou tétaniques ; pendant le collapsus, les petites secous- 
ses musculaires disséminées ne présentent pas le même degré 
d'inlensité et de rapidité, il n'y a pas en particulier cet inces- 
sant mouvement de va-et-vient des pattes, mais seulement de 
petites secousses arythmiques espacées. 

Le pyroffaUol ou avide pt/rogailique, est très soluble dans 
l'eau et la solution s'oxyde rapidement à l'air surtout en pré- 
sence des alcalis. Il agit donc comme réducteur au sein des 
tissus et cette propriété joue sans doute un rôle important dans 



ies phéuomèues toxiques'. Si l'ou ajoute directeuieut du pjro- 
gaiJol au sang, celui-ei prend uue teinte brunâtre et préeeiite 
bieotôt la raie de la méthéiDoglobine. 

Les phénomènes provoqués par l'injection sous-cutanée de 
pyrogalïol ressemblent beaucoup à ceux que détermine la phlo- 
roffhicine. On observe de mémo un état de faiblesse, d'aburis- 
aernent. de diminution du sensoriuiu ; puis apparaissent de peti- 
tes secousses dissémint'ies, généralement rai'es et faibles, et du 
eollapsus avec contraction des pupilles ; peu à peu, i'excitabi- 
lité réflexe diminue et disparaît dans la pbase ultime. Chez le 
cobaye, les secousses sont à peine appéciables. L'animal s'atiai- 
blit, tombe sur le flanc et en l'observant attentivement on sur- 
prend de temps en temps une légère contraction spasmodique 
de tel ou tel groupe musculaire ne provoquant qu'un mouve- 
ment insignifiant. 

On n'observe pas non plus l'agitation violents, les convulsions, 
le tremblementjincessant et le va-et-vient rapide des pattes 
signalé à propos des mono-oxy phénols. La mort arrive dans le 
eollapsus ou bien, avec des doses njoins élevées, elle peut être 
plus tardive et survenir alors que l'animal s'est relevé de la 
phase comateuse, mais est resté faible, hérissé, avec une teinte 
brunâtre des yeux et du museau dues à l'altération du sang. 

A l'autopsie, surtout quand la mort n'est pas trop rapide, on 
est frappé par la couleur jus de pruneau dusang, l'aspect feuille- 
morte des poumons . Au spectroscope, on trouve la raie de la 
méthémoglobine ; toutefois l'altération n'est pas toujours sufti- 

I saute pour lui donner nettement naissance. 
Le foie est paie ; les cellules sont infiltrées de gouttelettes de 
graisse. Les reins présentent de la congestion du réseau de la 
zone glomérulaire; parfois quelques cylindi-es hémorragiques 
dans les tubes droits ; légère infiltration graisseuse des cellules 
des tubes contournés. Pas de congestion intestinale; parfois 
quelques ecchymoses pulmonaires. L'urine ast foncée et noircit 
peu à peu à l'air; elle s'est montré quelquefois sanguinolente. 
Chez les grenouilles, j'ai observé de la faiblesse, puis de 
l'inertie procédant du centre à la périphérie. Les battements 
du cœur se ralentissent et cessent alors que les nerfs périphéri- 
ques ont encore de l'excitabilité. Après la mort, l'animal pré- 
sente une teinte brunâtre due h. l'altératiou du sang. Au début 
' Nkibskh, ZeUsrhf. f. hlhi. .U. 
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de l'intoxication je n'ai pas constaté d'excitatiou notable, ni de I 
convulsions ; quand l'inertie motrice est iucomplète, il y a eeu- 
lenient un pou de tréinulatiou et d'ataxie daus les mouvements. 

Si l'on imprègne directement le cœur d'une grenouille avec 
une solution étendue de pyrogallol, il s'affaiblit, se ralentit et 
8'arpète bientôt en diastole. 

Les doses mortelles ont été 0.06 à 0.07 7„ pour le rat blanc ; 
0.08 à U.12 » „ pour le cobaye; 0.002 k 0.003 pour 10 gr. pour la , 
grenouille rousse, O.OOH à 0.005 pour la verte. 

L'acide pyrogallique a été surtout employé en dermatologie, 1 
en applications externes et son usage a parfois déterminé des j 
accidents graves et même mortels'. 



3. Homologues de^s phénols. 



On désigne sous le nom d'homologues des corps qui dlSë- 1 
rent entre eux par CH' ou par un multiple de ce groupe. Plus j 
spécialement, les homologues vrais du phénol ou des oxijphé- | 
nols diffèrent de ceux-ci par le remplacement d'un on plusieurs I 
atomes d'hydrogène liés au noyau aromatique par un radical f 
alcoolique ou alkyle. 

Le premier de ces homologues sei'a donc une substitution par J 
un groupe méthyle CH'; les méthyl-phénols portent le nom de \ 
créiols. Il y en a trois, selon la situation respective des groupes ■ 
OH et CH^ 




Iiomologues des oxyphéiiolB, j'ai borué mes iiiveetigalioiis à l'é- 
' tude de Vorâne qui est un mélbyl-oxyphéiiol. 
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Les crésols existent dans plusieurs préparations pharmaceu- 
tiques, telles que le cré8apot,lesolutol, le solvéol, lelysol, dans 
les phénols bruts du comraei'ce, etc. Le paracrésol se trouve 
dans la créosote associé au créosol et au galacol. Dans l'urine, 
il y a des crésols à l'état d'étfaer-sulfates. 
L La toxicité comparée des crésols a été déjà étudiée par Meili' 
rdans une thèse faite sous la direction de Sahli. Les expériences 
r ont été faites sur le lapin, eu injections sous-cutanees ; le corps 
étudié était dissous dans la paraffine liquide. L'auteur apprécie 
la toxicité en se basant sur l'apparition plus ou moins rapide 
des phéuomèties toxiques et sur la durée de la survie. Il classe ces 
corps daos l'ordre suivant, en allant du plus au moius toxique : 
Paracrésol, orthocrésol, phénol, métaerésol, et donne les doses 
mortelles suivantes pour l'iuloxication aiguë. 

Phénol : 0.50 par kilogr. lapin après 5'/j heures. 

» D 1 
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La toxicité trouvé par Meili pour le phénol concorde avec 
les chiBres de Ummethun et avec ceux que j'ai déterminés 
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pour le cobaye et le rat. Pour les crésols j'ai constaté comme 
lui que leiiaracrésol est le plus toxique. 

Leméiacrésol est liquide ; les ortho et paracrésol sout cristal- 
lisés'. Ils sont peu solubles dans l'eau, de sorte que les injec- 
tions ont été faites avec de l'eau alcoolisée tiède ; j'ai réduit le 
plus possible la quantité d'alcool pour éviter toute action acces- 
soire. J'ai injecté encore te raétacrésol en émnlsion daua l'eau. 
gomraeuse. 

D'api'ôs mes expériences, l'action des crésols rappelle tout à 
fait celle du phénol, mais avec un peu moins d'excitation ini- 
tiale d'uue part, et de l'autre avec des phénomènes d'irritation 
plus prononcés du côté des viscères, avec tendance hémorragi- 
que. On n'observe pas de crises convulsives clouiques ou téta- 
niques. L'animât présente quelques secousses disséminées dans 
les muscles, puis il s'afî'aiblit, tombe snr le flanc, le corps agité 
d'un tremblement incessant avec quelques soubresauts. L'ex- 
citabilité persiste d'abord, le bruit ou te pincement exagèrent 
les secousses; ilu'y a pas de va et-vient rapide des pattes comme 
avec tes oxyphénols. Les pupilles sont contractées, les yeux lar- 
moyants et ces larmes sont souvent sanglantes. Le collapi 
devient plus profond, l'excitabilité se perd, ta respiration est 
plus lente et plus superficielle ; le coeur aussi se l'alentit et ses ' 
battements deviennent arythmiques. A l'autopsie, les poumons 
et les reins sout fortement congestionués. Au micr-oscope, on 
trouve de nombi'eux cylindres hémorragiques dans les tubes 
urinifères. L'urine est souvent sanglante. Il est curieux de 
remarquer que l'hémorragie rénale .est plus fréquente chez le 
rat, celte des poumons chez le cobaye. Les cellules du foie sont 
intiltrées de fines goutetettes de graisse. L'hémorragie intes- 
tinale s'observe plus rarement. Je n'ai pas constaté dana le 
sang la raie de la méthémoglobine. 

Chez les survivants, l'amaigrissement est ti-ès rapide; la. 
cachexie phénolique très pronoucée peut amener une mort ] 
lardive. Il n'est pas rare de voirun animal, qui avec une dose: i] 
à la limite de celle qui aurait déterminé une tin plus rapide, s 
relève du coma, reste faible, hérissé, refroidi et succombe aut *! 
progrès des lésions viscérales. 

' L"orlhocifeol fond k 31°. le pai'Mi'ésol a 3li". J"ai eu soin de vtriiier r;e8 
poinl.K de fusion pouv évilai- uoe erreui' qui s'iîLail produite du reste dans le 
paquetage de ces lubatanoes. 
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Il n'y a pas de ditléreiices bien apréciables chez le rat et le 
cobnye dans le mode d'action des trois crésols. Le paracrésol 
est le pluB toxique, puis vient l'orthocrésol et enfin le raéta- 
crésol. Voici les doses mortelles minimales: 



FaraarÉsol. Rat : 0.05 Cobaye : 0.02 à 0.03 
MeiacrèsoL » O.Oi» » 0.03 à 0.04 

Orthocrésol. « 0.0^5 » 0.035 à 0.04 
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D'après Meili, chez le lapin, le mélacrésol se distinguerait 
par l'étendue des oscillations thermique^; le paracrésol par 
l'apparition plus tardive des symptômes toxiques après l'injec- 
tion et la courte durée de ceux-ci, par la nécessité d'employer 
des doses relativement élevées pour obtenir les crampes mus- 
culaires ; l'orthocrésol par la plus courte durée des phénomènes 
quand ou répète les injections. Les oscillations dans la fré- 
quence de la respiration seraient d'autre part plus prononcées 
Avec le phénol qu'avec les crésols. 

Le thymol est un homologue supéiûeur du phénol qui ren- 
ferme les radicaux méthyle et propyle. groupement qui existe 
!daus la plupart des essences et des camphres. 11 constitue en- 
;nron la moitié de l'essence de thyin. Son odeur agréable et sa 
■faible toxicité lui ont donné une certaine vogue comme anti- 
septique '. 

Husemanu et Valvorde' ont fait une étude physiologique 
compai-ative entre le phénol et le thymol. Ces deux corps agis- 
sent tous deux sur le système nerveux central, mais avec le 
thymol, les phénomènes d'excitation manquent et, d'autre 
part, on observe des lésions irrilatives beaucoup plus pronou- 
«ées du côté des viscères. Eu application locale, le phénol est 
cependant beaucoup plus caustique que le thymol, Il est pro- 
bable que, dans l'organisme, ce dernier arrive aux viscères sous 
une forme plus massive et plus offensive, soit par le fait d'une 
diffusion moindre, soit parce qu'il est moins facilement neutra- 
lisé. Il passe en eflel en grande partie à l'état libre dans 
J'urine'. La toxicité pour le lapin serait envirou dix fois plus 
faible que celle du phénol. 

' I'aquet. Bullet. gi/i. de Ihirap. Juin I0O8. 

■ HusEMANN el VALVBaoE. Arch. f. cjfp. Palk. u. Phar,,,. BJ. IV, 
p. !B0. — Lewin, Arch. f. Palh.. Aiinf. u. Phytiol. i.W. p. 104. 
» Blum. DeuIscK. med. Wochtnsebr . 1801, p. 186. 
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D'après Fubiiii et Giliberti ', la dose mortelle pour le cobaye 
serait de 0,1! pour 100 gr, d'aiiimat eu injection sous-cutanée. 
La toxicité du thymol artiticiel serait plus élevée et atteindrait 
0,07 ",„. 

s expériences ont été faites avec le thymol de la pharma- 
copée germanique proveuaut de chez Merck. 

Pour l'injection aux auimaux, j'ai essayé d'abord de l'émul- 4 
sionner danii une solution aqueuse de gomme arabique, après i 
l'avoir fondu avec un peu d'alcool. Mais ces émulsious n'étaient 1 
pns stables, obstruaient les canules et après l'injection, la plus j 
grande partie du thymol se déposait en nature dans les t 
sans être résorbé, de sorte (lu'on pouvait employer des c 
énormes sans obtenir de phèuomèues toxiques. J'ai eu recours j 
alors à la vaseline liquide, dans laquelle le thymol fondu forme j 
une solution opalescente qui se résorbe entièremeut. 

Les résultats de mes expériences confirment ceux des auteurs | 
que je viens.de citer. Chez les mts, on voit bientôt survenir de 1 
la faiblesse sans excitation, puis du collapsus sans secousses ni [ 
tremblement. La marche de l'intoxication est lente; avec l'in- 
jection sous-cutanée, la mort ne survient qu'au bout de 6 à 7 1 
heures et souvent plus tard encore. L'animal reste longtemps ] 
faible, vacillant, circulant péniblement comme dans une sorte î 
d'ivresse; le seusorium est modifié, l'instinct de la défense di- J 
minué ou aboli. Puis l'asthénie augmente, l'animal reste cou- 1 
ché ; parfois alors, en observant attentivement, on voit de temps J 
en temps une légère secousse spasmodique à peine perceptible,! 
A l'autopsie, le phénomène le plus saillant est la prés 
nombreux cylindi'es bémoi'ragiques dans les tubes urinifèi'es 
des reins; les cellules du foie sont généralement iofiltrées de 
gouttelettes de graisse. Le sang n'a jamais présenté de raie de 
méthémoglobine. La dose mortelle pour le rat est de 0,16 à 
0,17 7„. 

Parmi les homologues des oxyphéuols, j'ai étudié \'orcine, 
homologue supérieur de la résoràrie. 

L'oj'ciwe se dissout facilement dans l'eau et se prête bien aux . 
injections sous-cutanées. 

Chez le rat et le cobaye, les phénomènes observés sont t 
logues à ceux que produisent les crésols. L'animal, après l'in-' ! 
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I jeclion, présente un peu d'agitatioD, d'inquiétude, puis appa- 
1 raissent quelques secousses, dissémiiiées dans les muscles. 
Quand on le saisit à pleine main, ou perçoit iiettemeut toutes 
ces petites secousses fugitives, rapides, tibrillaires. Elles sont 
parfois assez foi'tes et rapides pour agiter tout le corps de l'ani- 
ma) d'une sorte de tremblement; quelquefois même, il y a un 
k va-ot-vieut des pattes qui rappelle celui des oxyphéiiols, mais 
I avec moins d'intensité. Puis la faiblesse s'accuse et l'on volt se 
dérouler les phases habituelles de coUapsus avec petites secous- 
ses et de coma avec hypothermie. Comme avec les crésols, ou 
peut observer des larmes sanguinolentes. A l'autopsie, les lé- 
sions irritatives et congestives sont beaucoup moins prououcées 
[.qu'avec les crésols. Avec des doses très élevées, on peut trouver 
i deê cylindres hémorragiques dans les tubes du i-ein et recueil- 
r lir de l'urine sanglante ; mais habituellement, le stade de sim- 
ple congestion n'est pas dépassé. Je n'ai pas observé d'iiifiltra- 
tiou hémorragique du poumou, ni d'hémorragie intestinale; 
dans le sang, Je n'ai pas vu la raie de la méthémoglobiue. 
- Si l'on compare l'orcine aux oxyphénols et aux. crésols, ou 
I voit d'abord que la toxicité est atténuée, et ensuite que par son 
I mode d'action elle occupe une place intbrmédiaire entre ces 
deux groupes. Par rapport aux crésols, elle est un peu plus ex- 
citante; par rapport k la résorcine, elle jouit comme les crésols 
d'une action congestive plus marquée. 

Chez la grenouille, l'excitation du début est beaucoup moins 
prononcée qu'avec ta résorciue. Après quelques sauts inco- 
hérents, l'animal s'affaiblit, tombe sur le dos; les membres 
sout agités de petits mouvements de trémulation ataxique. 
Puis l'inertie motrice augmente, la pai'alysie gagne du centre à 
la péiiphérie. L'animal peut rester plusieurs jours dans un état 
d'inertie, avec petits mouvemeuis ataxiques de l'extrémité des 
membres. 

L'orcine cristallise avec une molécule d'eau dont il faut tenir 
compte dans l'appréciation du la toxicité. Les dose-s mortelles 
minimales ont été : 

Grenouille verte 0.0065 , soit environ 0.005 

» rousse 0.005 àO.OOG ' d'orcine anhydre. 

Rat 0.10 soit O.oa anhydre. 

Cobave 0.06 à 0.07.. ' ««it environ 06 

» anhydre. 
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Calculée pour U>0 grammes (l'animai, la dose mortelle est 
donc à peu près la même pour le cobaye et les deux espèces de 
grenouille; le rat eut luoius sensible. 

Comme je l'ai déjà signalé pour la plupart des-pbéools, chez 
les animaux qui ont survécu à des iDJectione d'orcine assez 
fortes poui- produire le collapsus, on voit généralement s'accu- 
ser au bout de quelques jours un amaigrissement progressif qui 
peut aboutir à une mort tardive. Elle survint 45 jours après, 
dans une de mes obsei'vations, chez le cobaye. 



4. Éthem alhyliques den phénols. 

Les éthers des phéuobj ou de leui-s homologues résultent de la 
substitution de l'atome d'hydi-ogène d'uu ou plusieurs hy- 
droxyles pbéuotiques par des radicaux alcooliques. Parmi les 
éthers du pbénol, j'étudiei-ai le phéuate de méthyle ou anisol et le 
phenate d'éthyle ou phénétol; et parmi les éthers des oxyphéiiols, 
le plus connu d'entre eux, le gaiacol, qui est le méihyléther de 
la pyrocatéchine. 

OH 0,CH' O.C'H' O.CH* 

. -^ . I r 

(Wftcol. 




C«H\OC'H' C'H'< 



O.CH' (1) 
OH (2) 



Parmi les éthers des homologues supérieurs, je rappellerai 
seulement le créosol qui accompagne le gaïacol dans la créosote. 

h'anisol et le yhénélol sont insolubles dans l'eau et peuvent 
être injectés sous la peau, soit en solution dans l'alcool aqueux, 
soit sous forme d'émulsion dans l'eau gommeuse. 

La solution dans l'alcool aqueux exige une proportion d'al- 
cool beaucoup trop élevée, qui trouble les résultats au double 
point de vue des symptômes observés et de la toxicité. En eS'et, 
sous l'inHuence de la quantité d'alcool nécessaire pour obtenir 
une solution satisfaisante, l'action paralysante de l'alcool sur 
les centres nerveux atténue ou masque même complètement 
les phénomènes spasmodiques de secousses disséminées et trem- 
blement et peut amener la mort dans le collapsus alcoolique 
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En éaiulsion dans l'eau gouimeuse, l'atiisol et le phéiiétol ne 
sont montrét- moins toxiques et ont luanirestc leur action phy- 
siologique propre. Très rapidemeut après l'injectioD, le rat 
présente quelques petites secousses spasraodiqups disséminées 
et du tremblement. Bientôt il tombe sur le flanc et reste ploDgé 
dans une sorte de collapsus qui rappelle celui provoqué par le 
phénol. Le tremblement m'a paru cependant plus accentué, 
plus prédominant ; il augmente notablement quand on saisit ou 
excite t'animai. Son origine centrale est bien démontrée par le 
fait qu'il cesse sous i'iuiiuence de l'alcool à haute dose. Les pu- 
pilles sont contractées ; parfois des larmes sanguinolentes 
mouillent les paupièi'es. 

D'autre paît, il n'y a pas d'excitation initiale, pas de véritables 
convulsions; pendant le collapsus, on n'observe pas de va-et- 
vient des pattes comme avec les oxypbénols. 

A l'autopsie, ta lésion prédominante est une dégénéresceni^e 
graisseuse plus ou moins pi-onoucée du Toie et des reins appré- 
ciable suilout à l'examen microscopique. Parfois, surtout dans 
tes cas très aigus, on trouve des lésions cougesiives, en particu- 
lier la préseuce de cylindres hémorragiques dans les tubes 
droits des reins et des caillots sanguins dans l'urine. Le sang 
ne présentepas au spectroscope la raie de la raéthémoglobine, 
même sous une forte épaisseur: l'addition directe d'un peu 
d'anisol ou de phénétol au sang de rat n'a pas détei-miué l'ap- 
parition de cette raie. 

La dose de toxique pour te rat est de 0.35 b. 0.40 pour 100 gr. 
d'animal avec l'anisol comme avec le phénétol. La toxicité de 
ces deux éthers paratl très ajialogue. 

Chez les grenouilles l'injection de chacun de ces deux corps 
provoque une inertie motrice d'origine centrale avec petites 
secousses ataxiques des membres à l'occasion des mouvements. 
La motilité volontaire disparaît la piemière, puis l'excitabilUé 
réflexe et directe de la moelle; les nerfs périphériques et les 
muscles conservent longtemps leur excitabilité alors que l'ani- 
mal est déjJi complètement iuerte. Le cœur est tardivement 
atteint. Je u''ai pas constaté d'excitation préalable, ni de ten- 
dance au tétanisme. La dose toxique n'a pas été déterminée. 

La créosote est un mélange complexe et variable qui renfer- 
me des phénols et des éthers de phénols. Les phénols sont : le 
paracrésol et son homologue supérieui' le phlorol. Les éthers de 
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[énols constituent la partie prepoiidéraute de la créosotl 
sont le gaïacoï et son homologne supérieur le créosol. Le gaiacol, 
éther méthylique de la pyrucatéchine, est le corps le plus im- 
portant de la créosote; il lui est actuellenieut souvent préféré 
pour l'usage interue. 

D'après E. Main', k toxicité i-eUitive des composaats de la 
01*6080(6 serait la suivante, eu commençant par le plus actif : 
paracrésol, phlorol, gaiacol, rrèosol. La créosote elle-même 
pi-ésenle une toxicité variable selon la proportion îles coi"ps qui 
la constituent. 

Le ,9»itua)i est peu soluble dans l'eau alcoolisée; la propor- 
tion d'alcool nécessaire devient trop forte et trouble les résul- 
tats pour l'injection hypodermique. On peut encore pour l'expé- 
rimentation l'incorporer h, l'huile, à la vaseline liquide, ou 
l'émulsionner dans l'eau gommeuse. 

Chez les grenouilles, en l'injectant sous cette dernière forme, 
j'ai observé une inertie motrice procédant du centre à la péri- 
phérie, avec un peu de ti-émulation ataxique, mais sans phéno- 
nomènes d'excitation, ni convulsions. 

Chez le rat et le cobaye, quel que soit le véhicule employé 
pour l'injection, j'ai vu survenir de la faiblesse, puis du coUap- 
sus avec hypothermie. Il n'y a pas de phénomènes d'excitation, 
pas de convulsions cloniques ou tétaniques, pas de tremblement. 
Les petites secousses musculaires disséminées, spasmodiques, 
habituelles dans les intoxications phéuoliques, manquent ou sont 
très peu prononcées . Ce qui domine donc, c'est le collapsus 
avec inertie complète ou accompagné de quelques rares et ti"ès 
faibles secousses spasmodiques des muscles. L'excitabilité au 
bruit et au pincement diminue ; on constate souvent de la cya- 
nose, du larmoiement et parfois la présence de mucosités saii- 
guînolentes à l'orifice des narines avec respiration stertoreuse. 
La mort est généralement tardive. 

Ces prrmières expériences ayant été faitCiS avec le gdiacU 
itgtiirfe du commerce qui renferme toujours une forte propor- 
tion de créogol et cH komocrèosol, je les ai répétées avec le^oSacoï 
sgnthétique cristallisé pur. Pour évitex' l'iuflneiice d'une propor- 
ûou ti-op notable d'alcool, je l'ai dissout dans une très faible 
quantité de ce dissolvant, puis je l'ai injecté en l'émulsionnant 
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dans de l'eau gommeiise tiède. Les résultats ont été sensible- 
ment les mêmes. 

Oii voit donc combien la présence du groupe CH' dans un 
seul des hydroxyles phéiioliques atténue les propriétés si exci- 
tantes de la pyrocatéchine et eu ditniuue aussi la toxicité. 

Les doses mortelles minimales out été d'environ O.oy ' /„ 
pour le rat et de 0.06 7„ pour le cobaye. 

D'après Gilbert et Maurat', les doses toxiques pour le cobaye 
seraient notablement plus élevées : 0.085 à0.09 7"; fit se rappro- 
cheraient ainsi de celles que j'ai obtenues pour le rat. Il est 
vrai qu'avec la dose de 0.06 7^, l'animal s'est remis des acci- 
dents immédiats provoqués par le toxique et a succombé tardi- 
vement, comme je l'ai signalé déjà aveu uu graud nombre de 
i une cachexie rapide provoquée par les lésions viscé- 



A l'autopsie, on trouve de la congestion pulmonaire et réualeà 
un degré généralement peu prononcé; il y a parfois des cylin- 
dres hémorragiques dans les tubes urinifères. Les cellules du 
foie présentent d'assez nombreuses gouttelettes de gi'aisse. Les 
fibres du cœur ont conservé leur striation. Dans un cas aeule- 
meut, chez le rat, le sang frais a montré la raie de la métbô- 
moglobiue. 

Oh a cherché à atténuer pour l'emploi thérapeutique la caus- 
ticité et la toxicité du galacol et de la créosote, à l'aide de nom- 
breuses préparations. Parmi les éthers, je eitei-ai l'oléate de 
créosote qui d'après M. Prévost', serait environ trois fois moins 
toxique que la solution huileuse de créosote, puis les phos- 
phite, carbonate, tartrate et succinate de gaïacol. La caracté- 
ristique de ces éthers et d'être moins irritants et mieux tolérés 
que la créosote ou le galacol. 

L'élher diraéthylique de la pyroeatéchiue, dout le gaïacol est 

réther monométhylique, porte le uom de vèralrol. D'après 

I SurmontetVermesch^ il est environ trois fois moins toxique 

que le gaïacol tout en présentant une action physiologique 

analogue. 

Les éthers des phénols se rencontrent dans uu grand nombre 
de produits végétaux. Je rappellerai en particulier que dans le 
groupe des alcaloïdes, il s'établit a cet égard des relations 

' GiLiiEUT et Maurat, Soi.: de biotuyie de Pariii, M noTembiu 1893. 
' J,-L. PnEvosT. Rev. mid. Siime romande. IS03. a' 2. 

. Sociili d6 biologie de Paris, 27 Juillet 18B4, 



intéreesauteB eutre ces corps ; ainsi la codéine est J'étlier méthy- 
Hque de lamoi'phiiie, laquiuiuc ci^lui de la ciiichoniue, la bru- 
ciiie est l'étberdiinéthylique de la strychnine. Le i-emplacemeut 
de l'hydroxyle phéiiolique par un mêthoxyle dans ces molécules 
complexes a généralement pour etf'et d'en atténuer la toxicité. 
Ainsi, d'aprèa Falit, la brueine serait euviran 38 fois moins 
toxique que la strychnine. 

5, Groupement» alcooliques et ahléhi/diques. 

Quand, dans l'hexagone aromatique, un ou plusieura hydro- 
gènes .sont remplacés par des hydroxylea, tandis que d'autres 
le sont par un groupement alcoolique CH'OH, aldéhyldique 
CO. H, ou acide CO.OH, on a des corps déiivés des homologues 
du beni^me qui sont à !a fois phbtolB tout en jouissant d'autre 
part d'une fonction alct)olique, aldébydique ou acide selon le 
groupement substitué. 

h'alcool benzyliqm est isomère des erésoZs. Il était donc inté- 
ressant de comparer son action à celle de ces corps poui- appi-é- 
cier l'influence de la fonction de l'hydroxyle sur la toxicité de 
la molécule. 

J'ai expérimenté également la satù/énine ou alcool salicylique, 
produit du dédoublement de la saliciue, qui renferme à côté 
d'un hydroxyle phénolique un groupement alcoolique en ortho- 
position. L'aldéhyde correspondant est Valdéhyde saîicijlique qui 
existe dans l'essence de reine des prés. Ces deux corps donnent 
par oxydation de l'acide salicylique, 

CIP.UH Cil'. OH UI.H W. H 
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Ak'. bimzylique Saligêuiiie Aldètiy^ie salycil. Acide snliityliqne 

(■«HTH-nH r,i.</C-ii'Om) ,..,,./CO.H(l) f.^^,,/m.ou{i) 

L'alool Itenzi/lique est un liquide d'une odeur aromatique, peu 
soluble dans l'eau ; il doit être employé en fine émulsion dans 
l'eau gomraeuse. Il faudrait trop d'alcool pour obtenir une 
solution. 

Injecté au rat, il provoque chez cet animal une sorte de fai- 
lilesse ébrieusB, puis îi dose élevée la production d'un état d'i- 
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oei'tiG comateuse s^us couvuigioiis ui secousses musculaires. 
L'auimal semble avoir été étbérisé ; il reste couché sur le flauc 
avec diminution puis abolition des réflexes, les pupilles contrac- 
tées, et meur-t au bout de quelques heures dans le collapsus. 
Avec une dose à la limite de la quantité luortelie, il peut se re- 
lever et succomber plus tardivement de cachexie progressive. 
A l'autopsie on trouve de la congestion rénale sans formation 
de cylindres dans les tubuli ; tes urines restent ambrées, limpi- 
des, légèrement albumiueuses. Les cellules du loie sont infiltrées 
de nombreuses gouttelettes de graisse. Le sang ne subit pas 
d'altération appréciable ; l'addition même directe de beiizjl- 
alcool à du sa[ig de rat n'y Tait pas apparaître la raie de la mé- 
tbémoglobine. Parfois se montre de la congestion pulmonaire ou 
intestinale. La dose-mortelle pour le rat est d'environ 0.17 pour 
100 gr. d'animal, eu injection sous-cutanée. 

Bien qu'isomère avec tes crésols, l'alcool benzylique se com- 
porte donc très diHeremment ; la place de l'hydroxyle joue un 
rôle important dans la toxicité. Dans les crésols, la fonction 
phénotique de l'hydroxyle confère à la molécule une toxicité 
plus élevée et nous observons pendant te collapsus, du trem- 
blement, des petites secousses disséminées, et à l'autopsie une 
iriitation plus prononcée des organes, surtout des reins qui sont 
le siège de phénomènes hémorragiques. Avec la fonction al- 
coolique de l'hydroxyle, l'alcool benzylique se montre moins 
toxique, moins irritant, et provoque du collapsus avec inei'tie 
simple sans secousses disséminées, ni tremblement, 

Chez la grenouille, l'injection d'alcool benzylique dans le sac 
doi"sal provoque également de l'affaiblissement puis de l'inertie 
d'otigine centrale avec perte des réflexes. La moelle et les nerfs 
périphériques restent excitables au coui-ant faradique. Le cœur 
est peu impressionné. La contraction des nmscles est normale. 

La saligénine (ortho-oxybeuzylalcool) est un corps cristallin qui 
se dissout assez bien dans l'eau surtout tiédie. Chez le rat et le 
cobaye, les doses faibles produisent seulement un peu de fai- 
blesse et d'hébétude passagère sans tremblement, ni spasmes. 
Avec des doses plus élevées, l'animal tombe bientôt sur le flanc 
en présentant de petites secousses disséminées, d'abord j'ares et 
peu prononcées, mais qui s'accusent et se rapprochent quand la 
dose devient raorlello. Il n'y a pas d'agitation, ui de convulsions. 
Les secousses sont moins fortes et plus espacées que celles dues 



au phénol ; elles augmenteut sous l'influence des excitations. 
Les pupilles sout coutraclées. La moi-t survient au bout de quel- 
ques heures dans le collapsus avec hypothermie. 

En somme, dans cette intoxication, la faiblesse précède l'ap- 
paiition des secousses qui n'acquîèreut pas une tri-s grande in- 
tensité. Le groupe alcoolique de la molécule paraît contreba- 
lancer l'actino excitante de l'hydroxyle phénolique. 

A Tautopsie DU trouve un peu de congestion pulmonaire et 
de l'byperbémie rénale ; à la coupe, on peut reucoutrer quel- 
ques cylindres hémorragiques dans les tubes urinifères. L'urine 
reste cependant le plus souvent ambrée ; elle donne avec F'CI' 
une teinte violacée peu prononcée. Pas de raie de inéthérao- 
globine dans le sang. 

Les doses mortelles ont été d'environ O.IO % pour le rat et 
le cobaye. 

Chez la grenouille, la saligénine provoque uue inertie motrice 
procédant du centre à la périphérie, avec attaiblisseraent pro- 
gi-essif du cœur. Pas d'excitation, ni de convulsions. 

W aldéhyde salicyliqHe est' un liquide aromatique qui existe 
dans l'huile essentielle de reine des prés et qui tache la peau 
en jaune. Sa faible solubilité dans l'eau ne permet pas l'usage 
de solutions aqueuses. J'avais essayé d'abord de le dissoudre 
dans l'alcool aqueux, mais la proportion d'alcool nécessaire de- 
venait trop forte et troublait les résultats, en augmentant la 
toxicité et en masquant les phénomènes spasmodiques. J'ai 
employé alors, comme je l'avais déjà fait pour des cas sembla- 
bles, l'émulsion dans l'eau gommeuse. 

Chez le rat, on voit survenir très rapidement après l'injection 
de petites secousses spasmodiques et du tremblement bien que 
l'animal puisse encore circuler et ait conservé son sensorium. 
Avec une dose plus forte, la faiblesse augmente, l'animal ne 
peut plus se traîner et reste bientôt couché sur le flanc, le corps 
agité d'un tremblement généralisé avec de petites secousses 
disséminées de faible amplitude, sans va-et-vient des pattes ; les i 
pupilles sont contractées, les yeux larmoyants. Le tremblement ' 
est doue le symptôme dominant ; il augmente sous l'influence 
des excitations. A l'autopsie on ne trouve généralement pas de 
congestion bien marquée des viscères ; les cellules du fuie mon- 
trent au microscope quelques gouttelettes graisseuses. Le sang 
ne renferme pas de méthémoglobine ; l'adjonction directe 
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d'aldéhyde salicylique au sang de rat. n'a pas provoqué l'appa- 
ritioD de la raie dans le rouge. 

L'injection de l'émulsioD d'aldéhyde salicylique dans le Bac 
dorsal de la grenouille détermine rapidement de la faiblesse 
ataxique, puis uue inertie motrice complète d'origine centrale. 
Il n'y a pas d'excitation, ni de convulsions préalables. La moelle 
se paralyse bientôt alors que les nerfs périphériques conservent 
encore leur excitabilité. 

La dose mortelle pour le rat est d'euviron O.Oy à 0,10 V„. 

L'aldéhyde et l'alcool salicyliques ont donc une toxicité très 
rapprochée, un peu plus élevée cependant pour l'aldéhyde, et 
avec ce dernier les phénomènes d'excitation sont beaucoup plus 



La saligmine et Valdéhyde saliq/lique sont peu utilisés en 
thérapeutique ; ce sont des succédanés de l'acide salicylique au- 
quel il donnent naissance, par oxydation, dans l'économie. D'a- 
près Kencki et Bertaguini, la saligénine est éliminée par le rein 
à l'état d'aeide .salicylurique. Elle a été préconisée récemment 
par Lederer'. Quant à la salidm, qui est le glucoside de la sa- 
ligénine, ou sait qu'elle a joui dune grande vogue dans le trai- 
tement des lièvres intermittentes et du rhumatisme. 

6. Acides-phénols . 

En reraplat;ant un atome d'hydrogène du benzène par le 
groupement acide CO.OH on a l'acide hemoïque, le premier de 
la série des acides aromatiques. Si l'on remplace k la fois uu 
atome d'hydrogène par un hydroxyle et uu autre par CO.OH, 
on a un corps qui possède à la fois un caractère aeide et une 
fonction phénol, tels sont les acides oxybemoïquen. Orselon que 
l'hydroxyle occupe par rapport à CO.OH les positions 1, 2 ou 
3, on aura trois acides phéuoliques isomères; l'isomère ortho- 
oxybenzoïque est l'acide salicylique bien connu en thérapeutique. 
CO.OM CO.OH ai. OH 
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L'acide gallique appartient également à la même clause avec 
un groupe CO.OH en 1 et trois hydroxyles phéiioliques dans Ips 
positions 3, 4 et j. 

Il existe un grand nombre de ces acides phénols. Plusieui-s se 
suivent à l'état libre ou combiné dans les végétaux, tel est le 
cas pour l'acide mlicylique daiis l'essence de Gaultheiia ou 
Wintergreen, de l'acide .yaHîgMe dans les tanins, etc. 

Je lie m'occuperai ici i]ua des acides saiicylique et gallique. 
Pour éviter la perturbation locale et générale causée par 
groupement acide CO.OH j'ai utilisé les sels de soude dans les- 
quels l'acidité de ce groupe est saturée en respectant les Lydro- 
xyles phéuoliques. Mais pour se i-endi-e compte de la valeur 
pliysiologique de ces derniers, il ■'tait iméressant d'étudier 
aussi le henzoaie de soude. 



Après administration du henzoaie de noude, ou a noté' chez les 
animaux à sang froid: des mouvements spasmodiques dans quel- 
ques groupes musculaires, de l'inertie motrice; chez les mam- 
mifères: du tremblement, des mouvements ataxiques et convulsits 
surtout dans les membres antérieurs et faisant place peu à peu 
à une paralysie complète avec hypothermie. La mort survient 
par paralysie de la respiration avec ralentissement du pouls. 
On observe une désassimilation considérable de l'azote uri- 
naii-e. L'acide benzolque fixe du glycocoUe pour former de 
l'acide hippunque et cette synthèse s'ett'ectue surtout c 
le» reins- ; une partie de l'acide s'élimine sans transfonnation. 
D'après Schulte, les phénomènes d'empoisonnement apparais- - 
sent brusquement quand l'animal a reçu une dose dépassant 
pour 1000 du poids de son corps. 

Les eflfets que j'ai observés après injection sous-cutanée d 
beuzoate de soude présentent de nombreux traits communs 
avec ceux que je rapporte plus bas pour le salieylate de soude, 
mais avec moins de phénomènes d'excitation. La démarche 1 
devient incertaine, vacillante; le sensorlum diminue. On voit] 
l'animal errer çà et \k, sans but, en chancelant ; il mordille et J 
mange ce qu'il trouve à sa portée sans paraître se souder.] 
d'être dérangé. Peu à peu la faiblesse augmente, la respiration ] 
pi'end un caractère dyspnéique, le cœur devient lent et inter- 
mittent. On observe alors des crises de contracture généralisée ^ 
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peodant lesqdelle.^ l'auimal se raidit en courbant la tète sut- le 
poitrail et ouvrant largement la bouche, les oreilles couchées. 

Le tremblement et les secousses spasmodiques manquent ou 
sont peu prononcés, mais il y a un peu d'hyperexcitabilité au 
bruit et au contact ; les attouchements provoquent des crises 
de contracture et parfois aussi de violents soubresauts. Cet 
état peut se prolonger pendant plusieurs heures; à rooius de 
doses très élevées, la marche de l'intoxication est lente. Sou- 
vent, ou n'observe qu'un peu de faiblesse au début et ce n'est 
que plusieurs heures après l'injection qu'apparaissent les trou- 
bles caractéristiques. 

A l'autopsie, les lésions sont peu prononcées. Ou trouve un 
peu de congestion pulmonaire. Il n'y a pas de dégénérescence 
graisseuse du foie, pas d'altération du sang. L'urine contenue 
dans la vessie est ambrée, limpide, parfois légèrement albumi- 
oeuse. A la coupe microscopique des reins, on voit chez les 
rats d'assez nombreuses concrétions jauues, sphériques, isolées 
ou groupées dans les tubes de la région intermédiaire. 

Chez les grenouilles le benzoate de soude se comporte comme 
le salicylate, sauf qu'il est beaucoup moins toxique : faiblesse 
sans convulsions, ti-émulatiou ataxique, suspension de la res- 
piration, mort géuéi'aleraent tardive par arrêt du cœur. La 
paralysie procède du centre à la périphérie. 

Pour le rat, la dose mortelle est d'environ 0,22 benzoate de 
soude, correspondant à 0.18-0.19 d'acide; pour la grenouille 
verte 0,08 benzoate pour 10 gr. soit 0.07 environ d'acide ben- 
. zolque. 

I Parmi les corps que nous passons eu revue daus ce mémoire, 
r le soiic^îate lie soM(ïe est certainement, avec le phénol le plus 
connu et le plus étudié, depuis que la thérapeutique l'a large- 
ment utilisé dans le traitement du rhumatisme. 

Un grand nombre de travaux ont été publiés sur le salicylate 
de soude'. Chez les animaux, on a signalé surtout parmi les 
signes de l'intoxication : la dyspnée, l'engourdissement du sen- 
sorium, la dépression de l'activité cardiaque et de la pression 
artérielle, le refroidissement progressif, la désintégration de 
l'albumine. Le ralentissement de la respiration serait dû à une 
diminution de l'excitabilité des rameaux respiratoires du pneu- 
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tnog;iKtpique ; la mort est la conséquence de ta paralysie de 1 
respiration et sumeut au luiiieu de coiivulsious (iépeudaat del 
cette paralysie (Kôhler'). 

A l'autopsie ou a trouvé de la cougestioii des pounioue, dul 
cei-veau et des reins, des ecchymoses péricardiques. On retrouve! 
l'acide salicylique dans la plupart des sécrétions (.Buss-); la J 
majeure partie passe dans l'urine oii un tiers environ est trane- | 
formé en acide salicyluvique après avoir tisé du glycocolle'. 

Par voie stomacale, la dose mortelle de salicylate de soude- 1 
serait chez le lapin d'environ 0,50 par kilogr. ; par voie s 
cutanée, chez le chien, 0,20 environ par kilogr. (Fesor et Fried- \ 
berger!'. 

Dans mes observations, j'ai noté chez les grenouillera une! 
inertie motrice procédant du centre fi la périphérie sans convuK- \ 
sions ; le eœur s'affaiblit et s'arrête généi-alement en diastole, 
mais il se rétracte ensuite avec laTigidité cadavérique qui sur- 
vient rapidement. L'apparition des accidents est souvent tardive 
avec des doses peu élevées. 

Chez les mammifères, rats et cobayes, la respiration et I 
cœur sont assez rapidement impressionnés. L'animal s'agite, | 
devient très excitable, s'afl'aiblit et paraît soutt'rir de dyspnée. 
De temps en temps, il présente des soubresauts et des crises ^ 
de spasmes, avec contracture et tremblement géuéraliséa. II 
peut succomhei- rapidement par arrêt do la resph-ation dans ' 
une de ces crises; autrement, il s'affaiblit de plus eu plus et J 
reste bientôt couché, inerte, sur le llauc eu présentant de temps 1 
en temps de petites secousses spasmodiques ou tibrillaires dis- T 
séminées dans les groupes musculaires. Les battements du ' 
cœur se ralentissent et se montrent irréguliers, arythmiques, • 
intermittents. La température s'abaisse et l'animal, cyauoséj " 
meurt dans le coma. A la limite des doses mortelles, il peut nô - 
nen pré.senter d'anormal pendant les premières heures et sao ' 
comber beaucoup plus tard par suite de la paralysie de la res- | 
.piration et des ti'oubles cardiaques. 

Les doses mortelles ont été les suivantes : En injection sous-J 
cutanée, pour le rat et le cobaye, 0,08 à 0,10 de salicylate de: 1 
soude par 100 gr-. coi-respondant à 0,07 à 0,085 acide saiicyliqae;,j 
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reliez les gi-euouilles, verte et rousse, 0,007 à 0,011 pour 10 gr., 
I .soit 0,006 fi 0,009 d'acide ; chex un lapiu, par voie stomacale, 
«nvirou 3 gr. par kilogr. 
On voit donc que te salicylate de soude est beaucoup plus 
I toxique que le benzoatc, bien que la marche de l'intoxication 
ïréseule de nombreuses analogies. 
Stokvis' a fait une étude comparative de l'acide salicyliquf 
' avec ses deux isomèi-es les acides meta et paraoxyht:>tzoiques, 
ainsi qu'avec sou homologue supérieur l'acide orthocréstAini- 
que. La différence principale consisterait en ceci que les acides 
salicylique et ortuocrésotinique ralentissent le cœur en exci- 
tant les terminaisons des uerls d'arrêt, taudis que les acides 
meta et paroxybenzoïques u'intluencent pas le cœur. 

Buss' a proposé le a-énoiinate de soude comme succédané du 
salicylate dont il partagerait l'action thérapeutique saus en avoir 
les iiicouvéuients et les dangers. Cbarteris", au coutraire, attri- 
"buo à la présence des crésutiuales les piiucipaux accidents du 
salicylate et les croit plus toxiques que ce dernier. 

Turci' a expérimenté Vanimte de soude, isomère de l'acide 
mêthyl-salicjlique ; il serait moins toxique que le salicylate et 
mieux toléré. 



Le gallate de soude possède trois hydroxyles phéiioliques, alors 
' -qu'il n'y eu a qu'un dans le salicylate. L'acide gallique et le 
Iftannio sont fréquemment employés eu thérapeutique. Ce der- 
[ aier qui est un anhydride digallique s'hydrate et se dédouble 
I dans l'économie en deux molécules d'acide gallique et celui-ci, 
l-^ans le milieu alcalin des humeurs, passe à l'état de gallate de 
\ soude. 

Chez la grenouille, on u'observe en général aucun eflet pen- 
l.4aut les premières heures et même parfois, pendant les pre- 
Kaiiiers jours qui suivent l'injection d'une solution aqueuse de 
f gallate de soude. L'animal prend une teinte foncée, enfumée ; 
l'eau qu'il évacue est noire. Souvent cette élimination se pro- 
longe pendant plusieurs jours et la grenouille guérit sans avoir 
rien présenté d'appréciable. Avec une dose toxique, l'animal 
a'atl'aiblit tai*diveraent après l'injection, parfois plusieurs jours 



" Busa. Bsrliîi. klin. Wo.:lieMck,-., 1876 u- 3l, 
*CttARTBRis- BrUUh. med. Joufti., 1891. p. (JP5. 
-* TuRûi. JB«(ifj((i» de therapia di Piacenia, 



. T. II. p. 3li4. 



après seulement. Il s'oedémalie, s'inliltre d'une sérosité grisâ- 
tre ; le cœur s'affaiblit ; le système nerveux se paralyse du cen- 
tre à la périphérie. A l'autopsie, Cous les organes sont intiitrés 
et présentent une teinte noirâtre. 

Le cobaye et le rat, sauf avec des doses extr-êmeinent élevées, 
ne présentent également aucun phénomène immédiat. C'est i 
seulement le lendemain que l'on trouve l'animal Taible, hérissé, 
aniaigr-i, se traînant péniblement, le poils souillé par les urines i 
noires. Cet état se prolonge pendant plusieurs heures ou même" 
plus d'un jour ; la faiblesse augmente, la température baisse, 
la respiration devient superficielle et le cœur intermittent ; l'a- 
nimal succombe au progrès de l'adynamie. Il n'y a pas de con- 
vulsions, pas de secousses spasmodiques, pas de véritable col- 
lapsus. Peu de temps avant la mort, quand l'animal est trop 
faible pour se soutenir, i! cherche cependant encore à faire quel- 
ques pas si on l'excite par un pincement. La mort est doue tar- 
dive et se montre comme la conséquence d'une cachexie pro- 
gressive. 

A l'autopsie les viscères ont souvent une teinte enfumée, sur- 
tout le foie et les reins. Le tissu ccllulaii-e offre une coloration 
noire dans les régions oii Tinjection a été faite. Dans le sang, on 
trouve parfois uue fine raie de méthéraoglobiue. 

Les reins présentent, chez le rat, une imprégnation noirâtre 
formant à lacoupeunezonefoncée dans la région intermédiaire. 
Au miseroscope, on voit les cellules des tubes contournés infil- 
ti-ées de granulations brunâtres ; il s'agit surtout d'une colora- 
tion de l'épithélium, car on n'aperçoit que rarement des mas- 
ses exsudées dans la lumière des tubes. Cette coloration des 
reins, constante chez le rat, fait défaut chez le cobaye. On ob- 
serve seulement chez ce dernier un peu de congestion du réseau 
glomérulaire et dans les tubes droits quelques masses caleai^ 
res, comme dans la plupart des cas de la mort lente. 

L'urine est foncée et noircit peu à peu l'air ; la teiute aoiriei 
apparaît rapidement par l'addition de quelques gouttes 
perchlorure de fer. Il n'y a généralement pas d'albumine. 

Comme conséquence curieuse de la coloration des tissus par 
l'acide galliqne, je signale la teinte foncée que prennent les yeux 
du rat albinos et qui pendant la vie leur donne un aspect étrange. 

L'acide gallique est beaucoup moins toxique que l'acide sali- 
cylique. Les résultats sont assez variables et rendent difficile 
une appréciation exacte de la toxicité, d'autant plus que la i-é- 
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pétition des injections chez le même animal parait ci-éer une 
certaine accoutumance. Quoiqu'il en soit, la dose mortelle peut- 
être appi-oximativoiïient fixée à 0.03 de sel aodique correspon- 
dant à 0,U2 d'acide pour 10 gr. de grenouille verte ou rousse, 
et à 0,50 de sel correspondant à 0,35 d'acide pour le rat et le 
«obaye'. 

Par voie stomacale, le gallate de soude peut être donné sans 
' inconvénient au lapin à doses très élevées. Rien d'appréciable 
\ -avec des quantités correspondant à 5 gr. parkilogr,, ni avec la 
I même dose d'acide gallique eu nature. 
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J'ai fait également quelques essais avec les saîiq/late et gal- 
late de phénol, corps appartenant à la classe des salols. Ces subs- 
tances étant insolubles ont été seulement injectées au lapin, par 
voie stomacale, en les iutorporant dans uue solution de gomme 
ai-abique . 

Le salol a été découvert par Nencki . On sait qu'il se dédou- 
ble dans l'intestin en ses deux composants, particulièrement 
sous l'influence dusuc pancréatique. C'est par cette décomposi- 
tion même qu'il devient actif, car il est lui-même inerte. La 
toxicité de ce corps est donc fouctioii de celles du phénol et de 
l'acide salicylique'. Elle sera d'autant plus marquée que la dé- 
composition est plus rapide et surtout plus massive. 

hefffUlate de phénol, ou ffoUophénol, corps analogue aux sa- 
IoIb, a été préparé par M. Chuit, chimiste, qui me l'a remis 
pour l'espéiimentation. 

Il est h peiue solublc dans l'eau froide, assez soluble dans 
i'eau bouillante et se dédouble comme le salol par hydratation 
en ses composants, mais sou dédoublement est plus facile, plus 
rapide que pour le salol, car il est beaucoup plus altérable. Or 
parmi les composants, l'acide gallique comme nous l'avons vu 
est beaucoup moins toxique que l'acide salicylique. Mais cette 
dinnuution de toxicité est compensée par une meilleure solubi- 
lité et par la rapidité plus grande de la décomposition, de telle 
sorte que la dose mortelle est sensiblement la même pour le sa- 
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loi et le gaJIûpbénol, soit envirou ?• h 4 gr. par kilogr. de lapin. 
Pour ces deux corps, les phénomènes toxiques appartiennent 
surtout au phénol qui représente l'élément le plus actir des 
deux composants. A dose toxique, ou observe du coJlapsus avec 
petites secousses disséminées, du nystagmus, quelques spasmes 
clouiques et la mort survient dans le collapsus avec hypother- 
mie. L'urine avec le gallophénol uoircît à l'air et prend l'as- 
pect de l'encre si l'on y ajoute du perchlorure de fer, par le fait 
de l'élimijiiitlon de l'acide gallique. Si le gallophénol devait en- 
trer datis la thérapeutique, il pourrait èti-e prescrit sans doute 
aux mêmes doses et dans les mêmes conditions que le salol. 

T. Pliétiols amidés. 

Ou désigne par l'eicpressiou i'amido-phém)ls, des phénols 
dans la molécule desquels un ou plusieurs hydrogènes du noyau 
aromatique sont remp'act'S par le groupe amidogéne NH*. Les 
mono-amido-pbénols ditl'èrent donc de l'aniline par la présence 
d'un hydi-o.<(yle pbénolique; ils sont au nombi-e de trois, selon la 
situation respective des groupes NH' et OH. Le para-amido- 
phénol joue un rôle important en médecine à cause des nom- 
breux dérivés qu'il a fournis à la thérapeutique dans ces der- 
nières années. 

Les étherâ éthyliques des amidophénols sont appelés phéné- 

Ltidhien. Or sidansces phénétidiues, ou remplace un hydrogène 
de NH' par un radical acide tel que l'acétyle CO.CH^ on 
obtient la pliéuacétiue employé comme analgésique et antither- 
niique ; si ou le remplace par le radical amido-acétyle, on a le 
phéaocolle; par celui de l'acide lactique, la lactopljéuine; de 
l'acide tarti'i(iue, la tartrophénine etc. Tous les acides pourraient 
y passer et donner lieu k de nouveaux brevets qui viendraient 
surcharger sans grande utilité l'arsenal déjà si encombré du 
thérapeuie moderne. C'est ainsi que j'ai eu l'occasion d'exa- 
miner des produits de substitution avec les acides glycolique 
et glycérique'; ce dernier toutetois offre l'avantage de don- 
ner un produit soluble dans l'eau. Ou peut encore varier la 
formule en changeant l'étber, en remplaçant par exemple 
C'W par du métbyle CH', comme dans la méthyle-phéna- 
cétine. 
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OH O.U-H' O.C'H' 

Aiiiliuf P^ra-aniiiloph. Para-pliéiiélriliiic Phénaoéline 

(.H._NH '■Hs.oïKi) ''" \O.C'H>(i) '-"vOCH' (i) 

Je rajipelerai encore que les awiiides que j'ai étudiées daus 
un précédent mémoire ' s'oxydent dans l'orgaidame et s'élimi- 
nent à l'état d'amidophénols. On conçoit donc tout l'intérêt qui 
s'attache à l'étude de ces corps et qu'ils aient déjà éveillé l'in- 
térêt de nombreux cbercbeui's. 

D'après J. Mering', le para-amidopliénol est très toxique, 
tout en l'étant moins cependant que l'aniiina. Il jouit de pro- 
priétés réductiices et altère rbémoglobine du sang qu'il trans- 
forme en méthémoglobiue. Cette action sur le sang se retrouve 
du reste plus ou moins atténuée dans tous les corps de cette 
série. 
L'entrée d'un radical aeide ou alcoolique dans NH- du para- 
I amidophéuol atténue la toxicité. Cette atténuation est d'autant 
plus marquée que le corps formé est plus stable et régénère 
" moins facilement l'amidophéuol. 

Les éthers du para-amidophénol sont uioiiis toxiques que ce 
dernier. On obtiendra donc une forte atténuation en opérant 
I une double substitution, comme elle existe daus la phénacétine 
f et tous les produits similaires. 

Hmsberg et Treupel '■', se sont également occupé de cette 
y étude comparative des produits de substitution du para-amido- 
f phénol. D'après eux, ces corps sont d'autant plus actifs qu'ils 
1 abandonnent facilement dans l'organisme du para-amidophénol; 
P les anilides agissent probablement de la même façon. 

D'après ces auteurs, les éthers du para-amidophénol sont 
F moins toxiques, surtout au point de vue de l'action sur le sang ; 
E'Ia toxicité est plus faible avec l'éther étbyhque qu'avec le mé- 
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thylique. Les propriétés antipyrétiquea diminuent à mesure 
qu'augmente le poids moléculaire du radical alkylique Ëubstitué. 
Toutefois avec des radicaux alcooliques élevés, la toxicité pro- 
pre de ce radical paraît contrebalancer daus uue certaine mesure 
l'atténuation, qu'exei'ce la substitution, sur la toxicité de l'ami- 
dopbénol. D'autre part les propriétés utilisables eu thérapeu- 
tique, antinévralgiques et sédatives, sont plus énergiques dans 
les étheiï. 

Ils coutirment également la forte diminution de toxicité de la 
molécule produite par des substitutions dans NH' soit par des 
radicaux acides, soit surtout par des groupes alkyliques qui 
donnent naissance h des corps très stables, ne se décomposant 
pas dans l'organisme. Il est remarquable toutefois que lorsqu'il 
y a une double substitution alkylique daus 011 et dans NH', le 
corps formé est plus altérable dans l'organisme que si elle 
porte seulement sur NH*, 

L'insolubilité du para-amidophénol ne permet pas de l'em- 
ployer en injections sous-cutanées. Il se dissout dans l'acide 
chlorydrique éte.ndu et peut être introduit sous cette forme 
par voie stomacale. 



,Je n'insiste pas sur l'action de la phénacétine et des autres 
pbénétidines substituées qui ont été introduites dans la théra- 
peutique. Je dirai seulement quelques mots de deux d'entre elles, 
eucore inédites, qui, m'ont été remises par M. Ziegler, et qu'il 
a déuommées glycophènine et glyci/pUétiiiie. La glyeophénine 
est uue paraphénétidine avec une substitution daus NH' par 
l'acide glycolique ; pour la glycyphénine, cette substitution est 
faite par l'acide glycérique. 

\\ec la. glyeophénine, -par voie stomacale, chez le lapin, ou 
n'observe rien d'appréciable, sauf un très léger abaissement 
de température avec 1 gr, par kilogr.; avec 2 gr., l'abaissement 
de température est plus marqué, niais ou observe déjà de l'apa- 
thie, un peu de faiblesse. Avec 4 gr., la chute de température 
atteint trois degrés, l'animal est très affaibli, incapable de 
marcher. Avec 5 à fi gr., par kilogr., il succombe dans le collap- 
sus en présentant de temps eu temps un spasme tétanique. 

Le chat est beaucoup plus sensible. Une in,iection stomacale ] 
de 3 gr,, correspondant à environ 0,50 par kilog., a suffi pour i 
amener une issue fatale. Les phénomènes observés ont été: 
faiblesse avec état d'bébétude et inconscience, refroidissement, 



collapsus avec couservatiou de l'excitabilité réflexe et dilatation 
des pupilles, coma et mort. A l'autopsie, le sang présentait la. 
raie caractéristique de la méthémoglobiiie ; pas d'altératiou 
appréciable des viscères. 

La glycyphémne est assez soluble dans l'eau et se prête 
mieux à l'expérimentation, car on peut l'injecter sous la peau. 

Le rat, quelqueB minutes après l'iujectiou sous-cutanée, de- 
vient faible et inconscient. Le sensoriuin parait diminué, car 
l'animal se laisse prendre facilement sans cbercher à se défen- 
dre et semble errer sans savoir oii se diriger. Peu à peu la fai- 
blesse augmente, l'animal se trafue péniblement sur le ventre, 
les extrémités sont cyanosées, la respiration prend un caractère 
dyspnéique, les battements du cœur sont très rapides. I) réagit 
encore bien au pincement ; les pupilles sont moyennes. Bientôt 
il tombé sur le danc, l'excitabilité se perd, les pupilles se dila- 
tent, les extrémités prennent une pâleur légèrement bleuâtre, 
la respiration se régularise; l'animal reste ainsi plongé dans un 
collapsus profond avec abaissement graduel de la température, 
pendant plusieurs heures, sans convulsions ni secousses spas- 
modiques et succombe dans le coma. A l'autopsie, on trouve 
seulement un peu de congestion asphyxique, surtout des reins ; 
le sang présente souvent une raie fine de raéthémoglobine ; dans 
la vessie l'urine reste ambrée, limpide, mais elle renferme gé- 
néralement de l'albumine. 

Chez la grenouille, on constate également de l'aflaiblissemeut 
aboutissant à une inertie fiasque complète sans convulsions ni 
excitation préalable. Au début il y a un peu d'ataxie dans les 
mouvements. La paralysie procède du centre à la périphérie ; 
l'excitabilité volontaire se perd la premit-re. Puis l'excitabilité 
de la mœlle diminue on même temps que le cœur se ralentit. 
L'excitabilité électrique des nerfs persiste encore, bien qu'aflai- 
blie, alors que le cœur a cessé do battre. 

Les doses mortelles ont été avec la glycj/phénine en injection 
BOus-cutanée ; pour le rat 0.055 h 0.085 "/„ ; pour la grenouille 
0.01 à 0.02 pour dix grammes. Je n'ai pas cherché du reste à 
établir définitivement ces chiffres par un nombre suffisant d'ex- 
périences. Ils montrent seulement la toxicité élevée de ces para- 
phénétidines substituées et la réserve qu'il convient d'apporter 
il leur emploi. 

La phéaijl-ltydroxylamine est isomère des amido-phénols. 
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Dans ce coi'ps l'hydi-oxyle est lié à. l'azote du groupe aniidogèiie 
au lieu de l'être au noyau aromatique. 



^ ^ \NH' 

Aihiilo-pbètjol 






Il était très intéressaut de savoir commeut la place de l'iiy- 
droxyle daus ces molécules isomériques modifie la toxicité. Dans 
un travail récent, Lewiu' s'est occupé de cette question. Il a re- 
connu que la phéuyl-hydroxy lamine est beaucoup plus toxique 
que le pai'aamidophénol et qu'elle fait apparaître très rapide- 
ment la méthémoglobine dans le sang. Les animaux succombent 
par asphyxie dans le collapsus avec cyanose progressive. La dose 
mortelle est d'environ 0.05 h 0.00 par kilogr. de lapin, eu injec- 
tion sous-cutanée. Ce corps est très altérable ; il s'oxyde dans 
l'organisme et passe dans l'urine surtout à l'état i'aso-oxyh&tzol. 
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8. Etude comparative de radian physiologique. 

Quand ou compare les corps que je viens de décrire, ou est 
frappé par l'analogie souvent très grande qu'ils présentent dans 
leurs manifestatious symptomatiques. Au point de vue physiolo- 
gique, comme au point de vue chimique, ils ont certainement un 
air de famille. Dans ce chapitre, je me propose d'insister plus 
particulièrement sur leurs analogies et .leurs différences, sur ia 
manière dont ont peut les grouper à cet égard. 

Presque tous déterminent chez la grenouille de l'inertie moti-ice 
procédant du centre à ia phériphérie, avec petits mouvements 
tréraulés ; et chez les mammifères, du collapsus avec petites se- 
cousses mnsculaû-es disséminées. Mais il convient de reprendre 
cette étude en les comparant avec le phénol ordinaire qui repré- 
sente te corps le plus simple, le type de la série. 

Nous avons vu que, chez les mammifères, la marche de l'in- 
toxication parle phénol parcourt plusieurs phases : 1° Agitation 
avec spasmes cloniques, convulsions et hyperexcitabilité mé- 
dullaire ; 2° Collapsus avec petites secousses disséminées ; 3° 
Coraa avec hypothermie et dimiuutiou des réflexes. 

Les phénomènes d'excitation sont beaucoup plus proi 
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avec ia pyrocatêchiiie, l'hydroquiiioue et la résorciue qu'avec le 
phénol. Avec les premiers, on observe des crises coiivulsives et 
des soubresauts violents; le tremblemeot très intense s'accom- 
pagne de contracture généralisée et provoque pecdaut le col- 
lapsus un rapide va-et-vient des pattes. 

Le tremblement est précoce et plus marqué que pour le phé- 
nol avec l'anisol et le phéuétol, ainsi qu'avec l'aldéhyde salicyli- 
que. Mais on n'observe pas l'excitation violente du groupe pi-é- 
cédeut. 

L'excitation, les secousses musculaires et le tremblement sont 
UQ peu moins forts qu'avec le phéuol avec les ci-ésols et l'or- 
cine. Ils sont peu accusés avec la Ealigéniue, la pbloi-ogluciiie 
et le chlorhydrate depara-amidophéuoi. Ils disparaissent pres- 
que entièrement avec le thymol et le gaïacol qui déterminent 
du collapsus simple ; ce u'est qu'en observant très attenti- 
vement l'animal que l'on aperçoit de temps en temps une très 
légère secousse à peine appréciable. Les phénétidines, telles 
que la glyceryl parapbéuétidine amènent de la dyspnée sans 
convulsions et du coma sans secousses. Avec l'acide galliquc la 
mort survient tardivement, par affaiblissement progressif sans 
phénomènes d'excitation ni tremblement. 

Avec l'acide saticylique, le tremblement et les secousses spas- 
modiques se compliquent de crises de contracture et de dyspnée ; 
l'aspect de l'intoxication diffère h certains égards de celui des 
phénols pour réaliser un type intermédiaire entre ceux-ci et 
l'acide benzolque. 

Un autre élément important de comparaison nous est foui'ui 
par l'examen du sang et les lésions viscérales. 

Pour le sang, je me suis borné à l'examen spectroscopique'. 
Les altérations histologiques et chimiques, la capacité respira- 
toire, n'ont pas été étudiées et pourront faire le sujet de recher- 
ches ultérieures. 

L'hydroquinone et la pyrocatéchine, le pyrogallol et l'acide 
gallique, le para-amidophéiiol et ses dérivés altèrent le sang et 
font apparaître la raie de la méthémoglobine. La transforma- 
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tioii est assez rapide i» vitro, mais sur le vivant elle n'est pas 
toujours observée après l'injection sous-eutauée, surtout si la 
inoi-t est survenue rapidement. Avec l'acide gallique, bien que 
la mort soit lente, elle a été rarement obtenue. 

Le phénol et les crésols qui, en solution étendue, altèrent 
lentement le sang in vitro, n'ont pas donné dans mes expérien- 
ces d'altération spectroseopique appréciable sur le vivant. Le 
galacol a produit une fois seulement chez le rat une Hue raie 
de méthémoglobine. 

La résoreiue, l'orcine, la saligéuine. le thymol, l'anisol et le 
pbéiiétol, l'aldéhyde salicylique et le salieyiate de soude, l'al- 
cool benzylique et le benzène ont moins d'influence sur le sang ; 
avec tous ces corps, la i-echerche spectroseopique de la méthé- 
moglobine dans le sang des animaux intoxiqués a toujours été 
négative. 

Les lésions anatomiques provoquées par les phénols sont sur- 
t(jut des congestions viscérales et la dégénérescence gi'aisseuse. 
On observe souvent de la congestion pulmonaire, plus rare- 
ment de la congestion hémorragique de l'intestin. Les reins 
sont les organes le plus habituellement t-ouchés, depuis la sim- 
ple hyperhémie jusqu'à la présence des cylindres hémorra- 
giques dans les tubes utinifères et la nécrose des épitheliumg. 
La dégénérescence graisseuse atteint sui-tout le foie et, à un 
moindre degré, les reins. 

Il n'y a pas de i-elation entre la toxicité d'un phénol et les 
altérations anatomiques qu'il provoque. Avec les phénols très 
toxiques amenant une mort rapide, les lésions u'ont pas le 
temps de se produii'e. D'autre part, les corps insolubles ou peu 
solubles dans l'eau sont généralement plus otiensifs pour les 
viscères, bien qu'ils puissent être moins irritants que le phénol 
au point de vue de l'action locale. 

Les lésions anatomiques trouvées à l'autopsie sont nulles ou 
simplement cougestives avec la résorcine, la pyrocatéchine et 
l'hydroquinone, probablement à cause delà rapidité de la mort. 

Avec le pbénol, la phtorogluciue, le pyrogallol, Porcine, 
l'acide sajicylique, les lésions sont rarement très accusées. La 
congestion rénale peut aller parfois jusqu'à la production de 
quelques cylindres hémorragiques ; la dégénérescence grais- 
seuse du foie manque ou est peu prononcée. 

L'anisol et le phéuétol, le galacol, le thymol et surtoutlea 
crésols produisent une vive congestion des viscères. L'ui'ine est 
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i;lRute; les tubes uriiiifères sont remplis de cylindres faé- 
morragiques. La dégénet-eecence graisseuse du foie est très 
accusée ; les cellules hépatiques se montrent au microscope 
remplies de gouttelettes de graisse, bien que la coloration 
générale de l'organe ne soit pas toujours notablement modi- 
fiée. 

Le gallate de soude donue une coloration foucée aux viscères. 
Dans les reins, les cellules des tubes contournés sont infiltrées 
de granulations brun&tres. 

Les lésions rénales sont plus fréquentes et plus nettes chez 
e rat que chez le cobaye. 



L'intoxication présente certaines ditïerences selon les espè- 
ces animales et aussi selon l'âge. Pour les grenouilles, la rousse 
est généralement moins sensible aux phénols que la verte ; on 
obsei've même certaines ditférenee.<i selon la saison et selon les 
ots en expérience. 

Les mammifères qui ont fourni les bases de comparaison 
lans ce travail sont le rat et le cobaye. Ce dernier, pour la 
plupart des phénols, succombe par rapport à sou poids à une 
dose plus faible que le rat, mais les phénomènes d'excitation 
sont habituellement moins prononcés. Je rappelle que chez 
l'homme, ceux-ci ont fait le plus souvent défaut dans les cas 
d'empoisonnement relatés dans la littérature. 

Les jeunes animaux sont plus sensibles à l'action des phénols. 
Pour avoir des résultats comparables, il faut donc autant que 
possible ne pas trop s'écarter pour chaque espèce d'une certaine 
moyenne d'âge ou de poids. 

La répétition des injections change peu les résultats, si l'on a 
soin de les espacer suffisamment. Parfois il semble s'établir une 
légère accoutumance qui élève un peu les doses mortelles ; par- 
fois, au contraire, la tolérance diminue. Souvent, après une ou 
plusieurs injections voisines de la dose mortelle, l'animal, après 
avoir présenté les signes d'une intoxication profonde, se rétablit, 
mais il s'amaigrit ensuite et peut succomber beaucoup plus tard 
à une cachexie progressive. A cet égard, il faut distinguer deux 
formes : l'une que l'on pourrait appeler cachexie tardive est 
celle dont je viens de parler, k l'autre conviendrait le nom de 
cachexie aïgue. Dans cette dernière forme, l'animal se relève 
du collapsus, mais il reste faible hérissé et meurt le lendemain 
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La cause lie ces morts tardives peut être altribuée dans 
quelques cas a l'altération du sang, dans d'autres aux lésions 
viscérales et plus particulièrement à celles qui iutéressent les 
poumons ou les reins. Enfin dans les formes les plus prolongées 
ou ne ti'onvo pas toujours d'altération auatomique suffisante 
pour expliquer la mort et celle-ci paraît due à une dénutrition 
azotée qui a été signalée par plusieurs auteurs h la suite des 
iuloxicaiioDS phénoliques. La dégénérescence graisseuse si fré- 
quemment observée dans le foie, peut contribuer à l'issue fa- 
tale bien qu'elle puisse rétrograder. Je me suis demandé si elle 
n'était pas susceptible d'atteindre le cœur et de jouer un rôle 
important dans les phénomènes observés. J'ai examiné à cet 
égard les fibres cardiaques il'un grand nombre d'animaux, mais 
je n'ai jamais constaté de dégénérescence franche ; parfois ce- 
pendant \es libres des muscles paplllaires m'ont paru moius net- 
tement striées et un peu granuleuses. Cet examen, pour être 
probant, devrait être repris avec plus de minutie et de temps 
que je n'ai pu y consacrer. 

Dans ces expériences comparatives, c'est à l'injection soue- 
cutanée que j'ai eu recoui-s. Beaucoup d'auteurs préfèrent la 
voie intraveineuse pour les recherches concernant la toxicité. 
Mais il faut remarquer que seule l'injection sous-cutauée est 
applicable à la fois aux grenouilles et aux petits mammifères, 
que seule également elle est utilisable pour un grand nombre des 
corps étudiés dans ce mémoire. Plusieurs d'entre eux ne for- 
meraient pas des solutions assez parfaites pour être injectées ■ 
dans les veines. 

D'autre part l'injection intra-veineuse de corps souvent irri- 
tants est trop dii-ectemeut offensive pour le sang et pour le 
cœur ; l'appréciation des résultats en serait certainement trou- 
blée. 



Les doses ita lubElsnces lont cumplées A l'état anlifilre. Pour les acïdaa, l'injsctien a. été ùi 
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'.K lidafionn entre la conslUution moléculaire et l'odioi/ 
physiologique. 

Après avoir exposé l'action des divers phéiiolis et de leurs dé- ^ 
rivés, i) convient inaiuteiiant de repreudre cette étude à un i 
point de vue plus général et d'examiner comment dans ces dî- ' 
vers corps la toxicité primitive du phénol se trouve modifiée par 
la complexité croissante de la molécule. 

En négligeant quelques divergences de détail sur lesquelles 
je reviendrai, ou ue peut mécouuattre que les corps passés en 
revue dans ce mémoire ne présentent i-elativeraeut aux phéno- 
mènes toxiques une analogie souvent très grande. Chez la gi-e- , 
nouille, ils produisent pi-esque tous de l'inertie motrice d'ori- i 
giue centrale avec trémutation ataxîque ; chez les inammifères, 
du tremblement et du coltapsus avec petites secousses spasmo- ' 
diques. 

La première question qui se pose est de savoii- si ces phén( 
mènes communs résultent plus spécialement de la présence d 
l'hydroxyle phénolique qui caractérise le groupe ou si la molé-J 
cule aromatique peut tes présenter en l'absence de toute fouo'l 
tioii phénol. 

Il fallait alors examiner comment se comporte la molécule! 
aromatique simple, telle qu'est réalisée par le benzène. 

Le hemime est insoluble dans t'eau. Injecté en petite quantité 
au rat, comme on peut le faire en l'émulsionnant dans Peau 
gommeuse ou eu le dissolvant dans la vaseline liquide, il se 
montre absolument inactif. Le seul phénomène que l'on peut 
observer est une émission d'urine sanglante ; à part cela l'ani- 
mal lie présente pas de troubles appréciables. Si l'on l'injecte 
en nature et qu'on arrive alors aux doses élevées de 3 à 4 gr. "/„, 
ou voit appai-altre un peu d'excitation et de tremblement. Bien- 
tôt l'animai s'aflaiblit ; sa démarche est indécise, vacillante ; il 
trébuche en marchant et roule parfois sur le flanc. En même 
temps se montrent quelques légères secousses spasmodiques 
disséminées qui augmentent sous l'iuflueuce des excitations et 
qui peuvent alors s'exagérer au point de provoquer de vérita- 
bles soubresauts. Le collapsus est tardif; la dose mortelle kù-'^j 
nimale est d'envlrou 2 gr. 50 "/„. A l'autopsie ou trouve surtouEvI 
de la congestion des reins ; au microscope on constate une vive j 
injection de la région corticale et souvent aussi la présence de , 
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cyliudi'es hémon-hagiques dans ies tubes droits. A l'exaraeD du 
foie, les cellules hépatiques se mouti-eut très granuleuses et 
fréquemment infiltrées de fines gouttelettes de graisse. 

Ou voit doue que te benzène provoque des phénomènes sympto- 
luatiques analogues à, ceux que produisent les phénols, mais 
avec moins d'iuteusité et surtout avec une toxicité îuâninieut 
plus faible. Ou peut donc dire que le tremblemeut et les secous- 
ses spasmodiques peuvent être produiwdéjà, bien qu'atténués, 
par la molécule aromatique simple du benzène, mais que la pré- 
sence de l'hydi'oxyle phèuolique a pour efl'et d'exagérer fi la 
fois la toxicité et l'intensité des manifestations syraptomatiques. 
' La même coustatatiou peut être faite si l'on compare les déri- 
vés alcooliques et acides, avec ou saus hydroxyle phèuolique. 
Ainsi la saligéuine (oxy-ben^yl alcool) produit des tremblements 
et des secousses spasmodiques, tandis que l'alcool benzylique 
détermine du coUapsus simple et se montre environ deux fois 
moins toxique. De même l'acide salicylique avec son hydroxyle 
phénolique est environ deux fois plus toxique que l'acide beuzoï- 
que et provoqueplus de phénomènes d'excitation que ce dernier, 
Avec les deux acides, on observe de la dyspnée, des troubles 
cardiaques, des crises de coutracture, mais le tremblemeut et 
les secousses spasmodiques sont beaucoup plus accusés avec 
l'acide salicylique. 

L'alcool et l'acide benzolques sont tous les deux plus toxiques 
que le benzène, mais le sont beaucoup moins que le phénol, La 
substitution d'un H du benzène par un groupe alcoolique ou 
acide augmente donc la toxicité de la molécule, mais à un 
moindre degré que lorsque ce remplacemfUt est effectué par un 
hydroxyle. 

La présence de deux hydroxyles phénoliques, telle qu'elle est 
réalisée dans la pyrocatéchinc, la résorcine et l'hydroquiuone, 
exagère fortement les propriétés excitantes de la molécule et 
augmente un peu la toxicité. Mais il est remarquable qu'avec 
trois hydroxyles, la phloroglucine et le pyrogallol sont au con- 
traire beaucoup moins excitants et moins toxiques que le phé- 
nol. L'excitation et la toxicité ne sont donc pas eu rapport avec 
le nombi'e des hydroxyles phénoliques ; elles augmentent avec 
deux hydroxyles et diminuent avec trois, par rapport au phéuo] 
qui possède uu seul hydroxyle. 

La place des hydroxyles modifie la toxicité. Avec deux hy- 
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droxyles, la position ortho donne le coi-ps le plus loxique, la po-' 
si lion meta celui qui l'est moins. De même avec trois hydroxyles : 
la pbtofoglucîDe qui les possède tous trois eu position meta 
(1.3.5.) est moins toxique que le pyrogallol dans laquelle ilssout 
eu position ortho les uns par rapport aux autres (1.2.3.) 

Les homologues des phénols sont généralement moins toxiques 
que le phénol correspondant, et le sont d'autant moins que le 
poids moléculaire des groupes alkyliques substitués est plus 
élevé. Quand la substitution est faite par un inéthyle (crésols), 
te dérivé para présente une toxicité voisine de celle du phénol, 
l'ortbo vient ensuite, puis le meta qui est le moins toxique. 
Parmi les homologues supérieurs, le thymol qui est un méthyl- 
propyl-phénol est beaucoup moins toxique que le phénol. De 
même pour les oxyphénols: l'orciiie, homologne de la résorcine, 
est beaucoup moins toxique que celle-ci. Dans les homologues, 
les phénomènes d'excitation sont également beaucoup ! moins 
prononcés que dans le phénol correspondant, mais d'autre part 
les lésions irritatives sont plus accusées du côté des viscères ; 
la comparaison entre le phénol et le thymol est très probante k 
cet égard. 

Les éthers des phénols cum]>renuent deux groupes, les éthers 
alkyliques ou phénates de radicaux alcooliques et les éthers par 
union du phénol avec un acide. Tous ces éthers sont moiua 
toxiques que le phénol correspondant. Parmi les éthers d'acides, 
leséthers-sulfates alcalins sont presque inactifs et représentent 
la forme la plus habituelle sous laquelle les phénols introduits 
dans l'organisme apparaissant dans les urines. 

Le groupe des salols étant insoluble, l'absorption n'a lieu 
qu'après dédoublement dans le tube digestif et la toxicité de- 
vient fonction de la rapidité de ce dédoublement et de l'activité 
des corps composants. 

Pour les éthers alkyliques, on pourrait penser au premier 
abord que la présence de radicaux alcooliques, tout en dimi- 
nuant la toxicité, devrait atténuer aussi les phénomènes d'exci- 
tation de ia molécule. Coutniiremeiit à cette hypothèse, le phé- 
nate de méthyle et celui d'éthyle provoquent un tremblement 
avec petites secousses très intense, dépassant même celui que - 
produit le phénol. Dans le gaïacol au contraire, éther méthyli- 
([ue de la pyrocatéchine, les propriétés si excitantes de cet 
oxyphénol sont entièrement supprimées. Il est difficile de s'expli- 
quer pourquoi l'excitation persiste et s'accentue même dans 
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ccrtaius étUere, taudis qu'elle disparait daus d'autres. Il est 

possible que les premiers regéuéreut plua aisément du phénol 
dans l'orgauisme et que les phénomènes d'excitatiou soteut 
dus àla présence de ce corps impressionnant peu à peu à l'éiat 
naissant les centres nerveux. 

La présence dans la molécule d'un phénol de groupements 
alcooliques, aldébydiques ou acides atténue la toxicité. Avec le 
gi'oupemeat alcoolique (saligéuiue) l'excitation est égalemeut 
diminuée, taudis qu'avec le groupement aldéhydique (aldéhyde 
salicylique) le tremblement est très accusé. Cas groupements. 
du reste, s'oxydent dans l'organisme et passent à l'état de sel 
alcalin du groupement acide. 

Avec le salieyiate de soude, la dyspnée et les troubles eai-dia- 
ques viennent se sui-ajouter au tremblement et au collapsus; 
ces symptômes dyspnéiques appartiennent déjà au benzoate. 
D'après Stokvis, l'homologue supérieur de l'acide salicylique se 
comporte de même, tandis que les isomères meta et para n'in- 
fluencent pas le cœur. 

Le gallate de soude avec un groupe CO. ONa possède trois 
bydroxyles phénoliques. Ces derniers occupent les positions 
qu'ils présentent dans le pyrogallol qui en dérive. L'acide gal- 
lique peut être considéré comme du pyragaltol dont un H du 
uuyau aromatique est remplacé par CO. OH, et l'acide salicyli- 
que comme du phénol avec la même substitution par CO. OH. 
Or, de même que nous avons vu le pyrogallol être moins toxique 
que le phénol, de même aussi l'acide gallique est moins toxique 
que l'acide salicylique. La toxicité de la molécule de pyrogallol 
diminue avec la présence du carboxyle ; les phénomènes d'exci- 
tation déjà très peu accusés avec cet o.'syphéuol disparaissent 
et l'action sur le sang s'atténue aussi. 

Dans les déi'ivés amidés, le groupe NH* confère à la molécule 
une toxicité élevée. Le para-amidophéuol est moins toxique 
que l'aniline ; à l'état de chlorhydrate, il l'est également moins 
que le phénol. Il ne provoque plus au même degi-é que lui le 
tremblement et les secousses spasmodiques, mais l'animal suc- 
combe tardivement avec une profonde altération du sang. La 
toxicité et l'influence sur le sang diminuent notablement dans 
les éthers du para-amidophénol, ainsi qu'avec des substitutions 
dans NH' par des radicaux alcooliques ou acides. 

Après cette revue d'ensemble des modifications que ces di- 



verses substitutions fout éprouver à la molécule phénolique aal 
poiut de vue de l'intensité et de la nature de l'actioii toxique, f 
revenons sur l'influence des isoniéries. 

D'abunl en ce qui concerne les isoméries de position, ou peut I 
considérer les dérivés ortho comme.êtani généralement le plu*. I 
actifs, et les dérivés meta comme l'étant le moins. Pour le» ' 
oxyphénols, en effet, la pyrocatéehine est la plus active, puis 
vient l'hydroquinoue et enfin la résorcine. De même pour les 
oxypliénuls à trois hydroxyles, ta phloroglucine qui les possède ■ 
en position meta les uns pai- rapport aux autres est moins toxi- 
que que le pyrogallol où ils sont en position ortho. Mais, d'au- 
tre part, si l'on compare la toxicité relative des crésols, on voit 1 
qu'il n'en est plus ainsi: l'isomère meta reste, il est vrai, le | 
moins actif, mais c'est l'isomère para et non l'ortho qui le de- 
vient le plus. Ou pourrait peut-être expliquer ce fait eu remar- 
quant que dans les oxyphénols, les groupes isomériques sont 
des hydroxyles phénoliques, c'est-à-dire les éléments principaux 
de l'activité physiologique de la molécule ; tandis que dans les 
crésols, les groupes isomériques sont un hydroxyle et un mé- J 
thyle, ce dernier représentant un élément peu actif au point do i 
vue physiologique et dont la présence tend à atténuer la toxicité. 1 
On conçoit alors que l'atténuation soit plus marquée quand ce 
groupe occupe dans la molécule une place très voisine du groupe 
actif, comme dans la position ortho. En somme, quand les grou- 
pes isomériques contribuent tous deux à l'activité physiolo- ^ 
gique de la molécule, leur rapprochement paraît augmenter la -| 
toxicité de celle-ci; quand au contraire l'un de ces groupe» J 
accentue la toxicité, tandis que l'auti-e l'atténue, leurrappro-l 
chemeut aurait pour effet de diminuer la toxicité géuérale de'l 
la molécule. Pour justifier cette hypothèse, il faudrait exami-- 
ner la toxicité relative d'un grand nombre d'isomères. 

Parmi les nombreuses tsoméries de constitution, j'appelleraiJ 
seulement l'attention sur celles qui se rattachent à la fonctioa 1 
de l'hydroxyle. Un exemple frappant est fourni par la compa- 3 
raison des crésols avec l'alcool benzylique. Dans les premiers, 
l'hydi-oxyle fonctionne comme phénol, dans le second il fait ï 
partie d'un groupe alcoolique ; or comme je l'ai signalé 
décrivant les etiets de l'alcool benzylique, les propriétés et ItC^ 
toxicité sont très différentes. Un cas d'un autre genre se pré- ( 
sente dans l'isomérie du para-amidopbénol avec la phényl- 
hydroxylamtae qui a été étudiée par Lewin et dont j'ai dît 
quelques mots à propos des dérivés amidés. 
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Je dois entin faii'e remarquer que dans l'étude des variations 
de la toxicité de la molécule de phénol il faut tenir compte de 
l'influence propre du groupe substitué. Si ce groupe est pres- 
que inactir, il diminuera la toxicité proportionne! tement au poids 
qu'il introduit dans la molécule et aussi comme nous l'avons vu 
selon la place qu'il y occupe ; telle est généralement le cas pour 
les radicaux alkyliques. Si l'activité de ce groupe est faible par 
rapport à la fonction pi-ineipale de la molécule, il atténuera la 
toxicité ; il en est ainsi pour les groupes acide, CO. OH, aldé- 
hydique CO. H et alcoolique CH' OH par rapport à l'hydroxyle 
phénolique. Mais déjà ces groupes, surtout les deux derniers, 
peuvent modifier la nature de la toxicité. Entiu des groupes 
possédant une activité énergique tels que NH- et NO' font vive- 
ment sentir dans la molécule leur influence nocive spéciale. Je 
reviendrai sur ce sujet dans un mémoire ultérieur, après avoir 
étudié plusieurs substitutions qui n'ont pas été abordées dans ce 
travail'. 

Je rappelle en terminant que j'ai désigné sous le nom de 
toxicité moléculaire', la toxicité établie d'après les quotients 
des doses toxiques par les poids moléculaires. Les chiffres ainsi 
obtenus, sont proportionnels au nombre de molécules qui en- 
trent dans la dose toxique. Dans le tableau ci-joiut ou trouvera 
la toxicité comparative des divers phénols exprimée d'une part 
par le nombre d'unités pondérales nécessaires pour produire 
la mort, d'autre part par le nombre de molécules correspondant 
au même résultat. On conçoit que la toxicité pondérale et la 
toxicité moléculaire puissent différer l'une de l'autre. En effet, 
pour une dose mortelle donnée, si le poids moléculaire du corps 
est bas, il entrera dans cette dose un nombre de molécules 
beaucoup plus considérable que si le poids moléculaire est 
élevé; la toxicité de chaque molécule sera par conséquent plus 
faible que dans le second cas. 

Les recherches, un peu arides peut-être pour le lecteui-, que 
nous avons poursuivies dans ce mémoire nous ont montré com- 
ment la toxicité de la molécule de phénol se modifie avec les 

' ConsuUeraïu'riofluetice ries Biibsiîiutionsdaas les molécules orgaiiiqueB ; 

SoHUKDBBHo : Arch. f. etcper. Path. u. Pharm. 1885 XX. Ùréchuii» ; 

Sur le KToiipe CO, OH. Nbncki ei Boejtue ibid. XXX. 1892. p. 300. Sur 1& 

valeur de rhjdroïjie ; Stolnikow ; Zfiiichr. t. pkysiol. Chem. Bd. Vil. 

. 18H4. 

P, BlNST. Recherches sur quelques uréthancs. lie», mid. finisse 
t. 18S3. p i549. 
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diangemeuts qu'elle éprouve ; elles apportent udb contribution 
bieu imparfaite à Tétude, si iinportaute pour la biologie géné- 
rale, des relations entre la constitution moléculaire des corps et 
leur action physiologique. 
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0,74 
0,76 
0,10 
1,09 



182 134 ; 0,65 I 0,61 



L 



La prHiniëi-e colonne donne le poids molâoulaire de chaque corps à l'état 
inhydra 
La deuxième colonne indique la dose moi'lellB minimale calculée par 




La troisième culonoe fouroît les quotients des doaea loiiques divisés par 
les poids moléculaires et exprimés eu uoiubras eattera. Ces chllti^» eont 
projiortionnels aui nombres de molécules qui entrent dans cliaque dose 
toïique. Leur comparaison permet d'établir la toiîcité raoléculaii-e. 

Les coloanea 4 et 5 sont réunies sous la rubrique : Doses toniques relaii- 
res "It,. Elles indiqueat la dose toxique de chaque corps par rapport h. celle 
du pbéDol comptée 100. Dans la colonne 4. il s'agit de« doses pondérales ; 
on j trouve le nombre d'unités pondérales de chaque corps nécessaire pour 
produire la mort de l'noité de poids de rat, alors qu'il en faudrait 100 de 
phénol. Dans la colonne 5. il s'agit des doses moléculaires ; ou y trouve le 
nombre de molécules de chaque corps nécessaire pour produire le même 
résultat, alors qu'il ea faudrait 100 de phénol. 

Les colonnes 6 et 7 sont groupées eous la rubrique ; Degré de toiicilé 
par rapport k celle du phénol prise pour uuilé. La colonne 6 donne le 
degré oe toxicité pondérale, c'est-à-dire un chiflre qui exprime combien le 
corps cherché est plus ou moins toxique que ce phénol au point de vue de 
la dosa; la colonne 7, le degré de loïicité molécidaire, c'est-à-dire la même 
indication, mais ;iu point de vue de la valeur toxique de la molécule. 



Tableaux des espëkiencks s 



Sauf mention spéciale, li 
10 gr. pour les gF^noiiiltes. 



injections ont été faites par voie sons-cutauÉB . Les doses, prgpor- 
J, on! élè oalenlèBs ponr lOO gr. ponr les cobayes et le. 



Poids tn gi. Dosa Injentéo. Dom f 100 gt. Ré>nHj|t8. 

BenM«De — Rais blancs. D. ni. <>/o* : 2,50-3,7.^. 
a). Eu érimlsiou dans l'eau gommeiise. 

Mililgr. MilUgr. 



Hiâ 



i. lu 

3, m 

i. 2i 

5. 31) 



130 



b). Iiijetfé ei 
IIIOJ 



2â;i0 



aixw 



Itiend'anoruial. 

Rien d'à no roi al . 

Peu impressionné. 

Bien port. Abcès, lin le tue 

Tremblement et seconsses 

Mort qqnes heure»; après 
Tremblement et secousses. 

Mort qques heures aprè; 
Excitation. Hémalurie. Gué- 



I 



1 L 



:|jllO :tOUO Trembleiuenl el secousses. 

Mort après qques lieures. 
'SiW iim [tien d'immédiat. Mort an 

bout de quelques heures. 
)ut dans la vaseline liquide (parties égales). 

SIK) S.iO Rien J'anoriiial , Hénialurie. 

IWI) 1100 . . . 

— — Bien porlaiil. On le lue. 



e mortelle pour 100 gr, d'animal. 



194 



N" Date. Poids en g.-. Dose injectée. Dose p* 100 gr. 

Phénol sjrnthétlqne. — Bats blancs. 

Solution aqueuse. 

MiUigr. MUlifr. 

1. 23 sept. 93. 140 60 43 

26 » — 90 64 



Résultats. 

D. m. o/o :0,05-0,<'6. 



Gollapsus. Guérison. 
Mort en collapsus après quel- 
ques heures. 



2. 


16 oct. 


127 


75 


60 


Mort après quelques heures. 


3. 


27 . 


90 


60 


66 


» > » » 


4. 


1 nov. 


127 


80 


64 


» » > » 


5. 


2 » 


110 


66 


60 


» » » » 


6. 


3 • 


140 


89 


57 


Mort de cachexie le deuxième 
jour. 


7. 


4 nov. 


145 


80 


55 


Mort en collapsus après quel- 
ques heures. 


8. 


23 » 


120 


54 


45 


Colbpsus. Guérison. 




28 » 


120 


60 


50 


Mort en collapsus après quel- 
ques heures. 


9. 


28 » 


110 


55 


50 


Collapsus, guérison. 




5 déc. 


» 


60 


55 


» » 




9 . 


» 


66 


60 


» » 




12 » 


n 


55 péritoine. 


50 


» j> 




14 » 


» 


66 . 


60 


Mort après quelques heures. 


10. 


5 » 


147 


73 


50 


Collapsus. Guérison. 




9 » 


140 


78,5 


56 


» » 




12 » 




78 périloiM. 


55 


Mort après quelques heures. 


11. 


i5 » 


170 


100 


60 


Collapsus. Guérison. 




20 » 


— 


110 


65 


Survie. Légère perte. 




26 « 




129 


70 


Mort rapide (15 miii.) 


12. 


7 » ■ 


165 


yi 


55 


Collapsus. Guérison. 




12 » 


160 


99 


61 


Mort trois heures après. 


13. 


13 » 


125 


73 


58 


Collapsus. Guérison. 




16 . 


115 


73 


63 


Mort après quelques heures. 


14. 


20 « 


90 


60 


66 


» 9 » 9 




Phénol 


synthétique. — Cobayes. D. 


m. o/o : 0,045-0,055. 








MiUigr. 


Milligr. 




1. 


18 oct. 93. 


270 


120 


44 


Collapsus. Guérison. 




21 » 




» 


» 


Mort (péritoine?) 


2. 


23 » 


260 


105 


40 


Collapsus. Guérison. 




26 « 




» 


» 


Mort le troisième jour, d'un 



3. 20 . 



255 



120 



abcès ouvert dans le péri- 
toine. 
48 Mort quelques heures après. 



■ 


r 




"^ -,|T 


' 


w ---^.-.r «HIHI 


w 








195 






K- 


□&Ce 


Pftifls ta BT. 


DoBC [iijec 


«. Do 


Bp'inngr 


KÉ«.liaf. 


i. 


24 . 


m) 


210 




34 


(^ollapsiis. GoÉrismi. 




■M . 


— 


250 




VO 






:t no\ 


- 


m 




47 


MorI le 7, 
iivec ahcês. 


3. 


2 . 


325 


\is 




:tK 


Colbpaus. GoérîsoiK 




a • 


- 


140 




12 


> 




1) . 


m\ 


170 




m 


Mort quelques heures après. 


b. 


7 . 


■.m 


ICiO 




40 


Collapsus. Guèrisoii. 




10 . 


:I70 


180 




48 




;_ 


14 • 
li . 


:J65 
415 


190 
200 




52 

15 


Morl de cacliexie 20 h. sprùs. 
Collapsus. Guérisoii. 


S. 


16 . 


17(1 


2:10 




.il 


> 1. 




24 . 


itio 


2.13 




s:> 


Mort :iprÈa quelques heures. 


y. 


20 . 


i2:i 


210 




53 




10. 


20 . 


47;> 


2;f3 




50 




11. 


1 liée 


5S0 


;t20 




ss 


. . 


s- 


TMe 


Poid. SD gr. 


D<HDlllj« 


lt>. D«Hi p' 10 gc 


KitilUti.. 


K 


Pbénol 


■jnthétiqne 


. — QrtwtKiUet 


roMtM. 


D. m.o/. :0,OOo-O.OOfi- 


1 






Solution aqnense. 




f 








•■ Série 












MUlîgt. 




Mtlligr. 




I. 


36 oct. 


93. 27 


2.;; 




1 






3 nov 


— 


;; 




2 


Faiblfisse ataxiqne. Guérison. 


2. 


Î7 oct 


40 


3 




t. 2 


Faiblesse alaxique. Gnèrison. 




4 nov 


— 


12 




3 


Faiblesse alaxique. Guérison. 




10 > 


— 


20 




5 


Inerl ie.Mort lecinquiUmejonr. 


3, 


:[0 oci 


27 


4 




1,5 


Faiblesse atavique. Giiérison . 




7 nov 


— 


12 




4.4 


Inertie, guèrisou. 




n . 


- 


i:i 




5 


Mort larJive le ueuvièmejoar. 


4, 


14 . 


as 


17 




6 


Inertie, guéri son. 




t,l . 


— 


22 




K 


Mort le premier jour. 


a. 


17 nov 


27 


22 




K 


Mort le premier jour. 


B. 


24 . 


*6 


IH 




7 


Mort le premier jour. 


7. 


âS . 


27 


Ifi,.) 




6 


Inertie, guérison. 




4 <lêc 


- 


19 




7 


Morl4henreaapr65. (.Nerfs et 
muscles inexcitables,) 


K. 


3 . 


10 


24 




6 


Hoft le premier jour. 


9. 




f>8 


;i4 




■'' 


Inertie pendant trois jours, ^m 




lli . 


_ 


41 




li 


Guéi'ison. ^H 
Mort le premier jour. H 






i'-' .SVm. Gren 


ailSas amaigries, fBibles. ^^| 


11). 

m 


12 juin 


94. 20 


8 




4 


Période prolon^ d'aUxia^H 
tétanique. Survie. ^H 



N« 



Date- 



196 

Poids en gr. Dmo injeetée. Dosa p' 10 gr. Résnltats. 



il. 


12 . 


20 


5 


2,5 


Mort le lendemain. 


42. 


IK . 


18 


7 


4 


Mort le cinquième jour. 




S"^* Série. 


Grenouillas récentes, vigonreases. D. m. 


p. 10 : 0,0025-0,0065. 


1. 


28 sept 94. 


24 


4,8 


2 


Inertie. Guérison. 




1 oct. 


— 


6 


2,5 


Mort après quelques heures. 


2. 


2 > 


ST) 


5,0 


i 


Inertie ataxique. Guérison. 






— 


8,3 


i,3 


» > » 




10 * 




10 


2,5 


» » » 




17 . 


— 


16,5 


3 


» > c 




31 * 




20 


3,6 


» » » • 




10 nov. 




— 


— 


Eschare . On la tue . 


3. 


3 od. 


22 


4,4 


2 


Inertie. Guérison. 




10 » 


— 


5 


2,5 


* » 




31 » 




10 


4,8 


Inertie. Mort le quatr^e jour 


4. 


19 > 


40 


10 


2,5 


Inertie. Guérison. 




23 t 




14 


3,5 


» > 




31 » 


— 


20 


5 


» » 




10 nov. 




— 




Eschare. On la tue. 




10 > 


26 


10 


3,9 


Inertie. Guérison. 




2) » 


— 


— 




Eschare. On la tue. 


6. 


20 > 


30 


20 


6,7 


Mort après quelques heures 


7. 


13 » 


24 


lo 


6,2 


Inertie. Guérison. 




20 > 




— 





Eschare. On la tue. 



Phéuol synthétique. — Grenouilles vertes, 

Solution aqueuse. 



D. m. o/o : 0,001-0,0015 











ire Série 


(récentes). 












Milligr. 


Milligr. 




1. 


t\ sej)t. 


93. 


42 


6 


1,4 


Mort le premier jour. 


2. 


29 .. 




38 


4,8 


1,3 


Mort le troisième jour. 


3. 


30 . 




64 


6 


0,9 


Guéris, apr. 3 jours d'inertie. 


4. 


2 od. 




56 


6,7 


1.2 


Mort le troisième jour. 




4 . 




27 


3,6 


1,3 


Guéris, après 2 jours d'inertie 




13 > 






4,2 


1.5 


Mort le troisième jour. 


6. 


7 . 




30 


4,8 

2me Série 


1,6 
( récentes). 


Mort le deuxième jour. 


7. 


16 sept. 


94. 


67 


10 


1,5 


Mort le premier jour. 


8. 


16 > 




45 


4,5 


1 


Faiblesse ataxique. Guérison 




21 » 






6,7 


1,0 


Mort le premier jour. 


9. 


13 nov. 




44 


10, 


2.3 


Mort le deuxième jour. 



■ 

s- 


■ 

DRti 


■ 

i. Pl 


rida en ET. D«B iiijoolèa. 


m 

DoHiiMOOgrr 


Réiult:lt>, 




1 


PTroeHtéefalns. 


— Rais blancs. D. m 


. o/o: 0,02-0,025. 










Solution 


aqueuse . 












Milligr. 


Milligr. 




1. 


19 ni;i 


rs 94. 


l6.-i 


17 


10 


Peu iiiipressiouné. 




20 . 




_ 


23 


la 


Tremblement. Survie. 




ai . 




__ 


35 


81 


Mort au bout de 23 miuatea. 


â- 


•a . 




150 


;» 


30 


Callapsaa tréinulé. Guéris(ral 
aprËs 40 minutes. 




ât . 




~ 


37,5 


25 


Mort dans collapsus 35 ini-' 
iiules après . 


:l. 


:n . 




175 


35 


20 


Survie après état grave. 




3 avril 


_ 


Vi 


25 


Mort en 15 minutes. 


i. 


33 no 


*-. 9S. 


13S 


34 


25 


Tremblement. Cotlapsus. 


-- 












Mort en 30 minnlea. 






B. — Cobaye». D. m. ■ 


f/i ; 0.02-0.023. 










Soluliou 


a(|neiise . 












Milligr. 


MUligT. 




1. 


27 Sé\ 


'. n. 


ilil) 


60 


13 


Treiiibleiii^jit. Uiiérison. 




i Uli 


trs 


— 


70 


lo 






5 . 




- 


92 


20 


CoUapsus. Uuérisoi) au hooX 
•Je 2 heures. 




H > 




4H0 


110 


24 


Mort au boul de 30 minutes. 


2. 


9 . 




ato 


(,i 


20 


Mor[aprÈs50minn[e,s. 


3. 


21 av 


ri! 94. 


;ho 


:io 


ll> 


Collapsus tri^mnlé. Guérisctt 
après l'ft b. 


■ 


S4 ' 




— 


rt3 


20 


Treinblem. Guérison rapide, 


P- 


33 > 




— 


65 


20 






30 • 




— 


78 


33 


Mort après 1 à 2 heures. 


S. 


1 m; 




333 


67 


311 


Mort au bout de 1 heure. 


g. 


4 . 




300 


30 
45 


10 
15 


Peo impressionné. 
Tremblement. Guérison. 


i 


R > 






60 


20 


Mort (jques heures plus tard. 
(après s'être relevé du coi- 
lapsus). 




^ 


■M. P 


■oiâscBgr. D 


090 iojectic. 


Dooo p' 10 gr. 


BènltaU. 




P]rro«Btéeblne. — 


GmxQuiUe! ro\um. U. m. pour 10 : 0,002. 










SDlulioTi 


, aqueuse. 












Milligr. 


Milligi. 




t. 


27 tév. 9i. 


ii 


5 


2,3 


Survie après inertie proloug. 


i. 


3 m; 


nrs 


su 


10 


a 


Mort le premier jour. 


BRI 


g . 




15 


ti 


4 


Inertie. Guérison. 


1 


7 ■ 

L 






H 


5,3 


1 



p 


n 


1 


■ 


H 


D««P'I4«I 


■!■ 


w 


13 m 


ar 




— 


!t 


6 


Mort lardFve. 


1 


Ii 






IH 


11 


5 
6 


[nerlie. Guéris, apr. 2 jours 
Mort an bout de 1 ■/. It^ 


1 '' 


St 






:iO 


12 


4 


MorI le deuxième jonrafl 


1° 


12 

n 






3)1 


12 

y 


3.1 
3 


: Tl 


m '• 


15 






32 


6,S 


t 




■ ' 


16 






:(:> 


3,5 


1 


fiierlie ataxique. Guémon 


■ 


i(l 






— 


S,3 


1,5 


Morl le preDiier jour. 


■ 10. 


17 






21 


v;i 


2.1 




1 " 


21 






3(1 


4.3 


1.5 


Survie après inertie prolou! 


■ 


27 






- 


l> 


2 


Mort le premier jour. 


■ ii. 


1!» 






211 


4 


2 


Survie après ioerlie prolon 




27 






— 


ii 


2.3 


Mort lardive S jours après. 


Aulr, 


.V*H(. 












n. 


3 ocl. 


U4. 


4(1 


ti 


1,5 


Inertie. Guérisou. 
Mort tardive 5 jours apri 


14. 


13 . 




30 


6 


2 


iuerlie. Guérison. 




19 . 




- 


7,5 


a,s 


Morl le premier jour. 




PjTocatéohltie. — 


GrenoailUf virtei. D. m 


pour 10: 0.001-0,002. J 










Solutic 

UiUier. 


n aqueuse. 

Milligr. 


1 


1. 


1 OCl- 


ai. 


3.-i 


5,3 


1,5 


Inertie. Guérisou. 




6 . 




— 


7 


2 


Mort nprès quelques heure 


S. 


1 • 




65 


6,5 


1 


Mort le deuxième joar. 


i. 


U) . 




40 


8 


2 . 


Morl le premier jour. jH 


N" 


D.t., 


l 


o^d-engr. 


DoBO Injecté 


. Uossp- mgr 


KèmlUta. ^M 






Ré«or«ln« 


■ - Bati btatu:a. D. m." 


: 0,04-0,05. ^ 










Solulio 


i aqueuse. 












MiUier. 


MUllgt. 




1, 


18 ilÉc. 


94. 


125 


1511 


120 


Collapsus tétauique. Mort i 
pide(5min.). m 


2, 


1« . 




m 


30 


53 


Survie (perle probablejB 




22 ■ 




_ 


eo 


66 


Mopl en 20 minutes. V 


a. 


37 » 




190 


120 


63 


Morlen30minote8. " 


4. 


28 . 




1(5 


611 


60 


Mort en 20 rainâtes. 


5. 


2!l . 




133 


74 


33 


Morl en 13 minutes. 


s. 


'.1 jaiiv 


34. 


120 


50 

54 


4t,3 
45 


Trémniatiou. CoHapsus.Gj 
Mort eu SU minutes. 1 




10 • 




70 


30)»». 


43 


Mort rapide. H 


8. 


31) dée. 


93. 


W, 


72,3 




Mort eu 30 minutes, fl 


^ 


^ 


^ 


^ 




^Jg 


flM 



w 


B - 


^ 


^^• 


199 




""•^"^M 


s- 


D.,.o. 


Piilil» i^n 


çr. U 


BU injei:t«. Do 


uf'mer 


Ré>a\M<,. 


9. 


3j..,v.9i, 


113 




sa 


43 


Survie apr, collap-. proloLig. 




8 . 


il5 




52 


4G 


Mort 1 lieure euv. aprâs. , 


10. 


5 • 


220 




88 


40 


Morl après 1 heure. 


11. 


f) > 
10 . 
Ili ■ 


120 




;io 

50 
Sa 


41 .(i 
41, t> 


Survie apr. collaps. tré.imlé. 




30 . 


123 




ea 


SO 


Miirl. 




Résoralne 


— Cooayti. 


D. m. > 


. 0,04-0,05. 










ScilutiOQ iK] 


euse. 












MîLIlgr- 


MiUigT. 




1. 


as iii-ir, !i;i. 


2611 




117 


45 


Tr<;iiiiilaliun. Collapsus. Uiié- 




3 ianv. 91, 


2H0 




140 


m 


Morl en 30 minutes. 


ï. 


1 . 


29U 




130 


4;i 


Mort entre 30 à 60 Diionles. 


3. 


3 • 


300 




i2il 


40 






i> ' 


330 




1-48 


45 


Mort -fu 20 minutes. 


H- 


D«.. 


PoIdB .B 


r. Dma inj^i'tâa. D 


M y 10 gr 


Ré.«iwt.. ~ " 


■, 


BéHorolne. 


-G 


enouiUei roim 


M. D. 1 


n. pour 10 ; 0,002. 


■ 








Solution a(] 


euse. 




P 








Millier. 


MiUlBr. 




■^1. 


18 dec. 93 


2ii 




33 


10 


Mort le premier jour. 


2. 


l!l . 


28 




20 




Mort le ciaquiénie jour. 


3. 


il) . 


33 




as 


8 


Morl le premier jour. 


4. 


aa . 


29 




20 


7 


Mort le cinquième jour. 


g. 


i6 . 


a.'". 




13 





Mort le quatrième jour. 


6. 


28 . 


33 




17 


5 




7. 


SjaHv.gi 


27 




10 


4 


Mort le troisième jour. 


». 


8 . 


27 




5 


2 


Morl le IjDiliËme jour. H 


9. 


11 • 


40 




4 


1 


M 


10, 


13 - 


21 




7, a 


3 


Mort le cinquième jour. ^| 


11. 


a ft-v. 


21 




4.2 


2 


m 


12. 


2 . 


34 




2,1 


t 


^H 


13. 


i> ■ 


31 




4,ti 


1.5 


^H 


li. 


a8 od. 


la 




3 


2 


Mort après quelques heures.'^H 
(Autre série.) ^H 




Résorei 


le. — 


Grenouillei verUt. 


D. Il,, pour 10 : 0,0Ol-O,O01S. ^M 










SoUilioD aqueuse. 


'« 










Milligr. 




■ 


t. 


IH sept. '.H 


31 




3,1 


1 


Intirlie. Guérison. H 




24 . 


— 




4,(i 


1,3 


Morl après quelques lieiires, ^Ê 


2. 


18 ■ 


HO 




4 


0,5 


Tréniulalion, Guérisou. 


ft 


22 . 






8 


1 


Inertie . Mort. 



200 



N' Dato. Poids en gr. Doso injeetôe. 

3. 19 sept. 8i 42 4,2 
26 • — 5,5 
29 . — 6,3 

4. 22 . 42 6,3 

5. 24 . 72 7,2 



Dote p' 10 gr. 
i 

i,3 
i,5 
1,5 
1 



Rcsaltats. 

TrémulatioQ. Guérison. 

Inertie. Guérison. 

Mort après quelques heures. 



X" 



3 



3 



N' 



Date. Poidt en gr. Doee injeetèe. Dote p' 100 gr. Résnltats. 

Hydroqnlnone. — RaU blancs. D. m. % 0,03-0,035. 



Solution aqueuse. 



5 fév. 94. 


200 


MUligr. 
75 


MiUigr. 

37 


9 . 


215 


30 

50 


14 
23 


12 . 


— 


65 


30 


14 • 


— 


75 


35 


13 . 

14 . 


200 
115 


60 
30 


30 
26 


17 . 


— 


35 


30 


19 . 




40 


35 



Mort très rapide en quelques 

minutes. 
Rien d^anormal. 
Tremblement. Guérison en 

1 7« heure. 
Tremblement. Guérison en 

1 '/s heure environ. 
Collapsus trémulé. Mort en 

20 minutes. 
Mort qques heures après. 
Collapsus trémulé. Guérison 

en 1 V4 heure. 
Collapsus trémulé. Guérison 

en 1 V* heure. 
Mort en 25 minutes. 



Hydroqninone. — Cobayes. D. m. % . 0,03. 

Solution aqueuse. 







MUligr. 


MiUigr. 




12 fév. 94. 


325 


65 


20 


Peu impressionné. 


13 * 


— 


80 


25 


Tremblement. Survie. 


16 > 




98 


30 


Mort en 25 minutes. 


17 . 


325 


80 


25 


Survie après état grave . 


19 . 




98 


30 


Mort en 50 minutes. 


il nov. 95. 


520 


115 


30 


Tremblement. Collaps. Mort 
en 35 minutes. 



Date. Poids en gr. Dose injectée. Dose p' 10 gr. Résnltats. 

Hydroqninone. — Grenouilles rousses. D. m. pour 10 : 0,001-0,002. 



7 fév. 94. 
9 ^ 
10 » 



24 



Solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 

2 0,8 

3 1,2 
5 2,3 



Rien d'anormal . 
Légère faiblesse. 
Faiblesse ataxique. 
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Date. Poids en gr. Doge injectée. Dose p' 10 gr. 

16 fév. 94—7 3 

12 » 30 9 3 



17 



24 



9,5 



20 


9 


25 


12 


5 


21 


» 


22 


11 





23 


» 


20 


10 


5 


29 


mars 


30 


12 


4 


29 


> 


32 


9,5 


3 





avril 


20 


4 


2 


2 


» 


30 


6 


2 


2 


» 


30 


7,5 


2,5 


4 


» 


35 


5,2 


i,5 


6 


» 


27 


3 


1 


9 


» 


22 


2,2 


1 


14 


» 


— 


3,3 


1,5 


17 


» 




4,4 


2 


\0 


» 


27. 


3 


1,1 


14 







4,1 


1,5 


17 


» 


30 


3 


1 


re Série 


(été) 








13 oct. 94. 


44 


6,6 


1,5 


19 


c 




9 


2 


27 


sept. 


37 


7,4 


2 



Résnltats. 

Survie après inertie prolong^. 

» » » » 

Amélioration, puis mort très 

tardive . 
Mort. 

Mort le deuxième jour. 
Mort le quatrième jour . 
Mort le troisième jour. 
Mort le troisième jour. 
Mort le premier jour. 
Mort le quatrième jour. 
Mort le deuxième jour. 
Mort le premier jour. 
Survie après inertie prolong. 
Survie. 
» 

Mort le premier jour. 

Survie. 

Mort le premier jour. 



Inertie. Guérison. 
Mort le deuxième jour. 
Mort le premier jour. 



Hjrdroqninone* 



Grenouilles vertes. D. m. 
Solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 



26 sept. 94. 


37 


5,5 


1,5 


26 • 


24 


3,6 


1,5 


29 » 




4,8 


2 


29 . 


00 


5,0 


1 


5 oct. 


# 


8,2 


1,5 


27 sept. 


30 


6 


2 


10 oct. 


34 


5 


1,5 


15 . 




6,8 


2 



pour 10: 0,0015-0,002 



Mort environ 20 h. après. 

Inertie. Guérison. 

Inertie prolongée. Mort le 

troisième jour. 
Inertie. Guérison. 
Inertie prolongée. Mort le 

quatrième jour. 
Mort le premier jour. 
Inertie. Guérison. 
Mort le troisième jour. 



Date. Poids en gr, Dose injectée. Dose p' 100 gr. Bésnltats. 

Pyrogallol. — Rats blancs. D. m. > : 0,06-0,07. 

Solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 

65 50 Rien d'anormal . 

85 70 Collapsus dont il se remet. 

Mort tardive 45 h. après. 

14 



23 avril 95. 130 
26 » 122 
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N* 


Date. 




Poids en gr. Dose injectée. 


Dose p' 100 gr. 


Résaltats, 


2. 


24 avri 


95 


175 


180 


ino 


Mort dans le coUapsus quel- 


3. 


29 » 




137 


80 


58 


ques heures après. 
Faiblesse av. secousses. Mort 


4. 


3 mai 




130 


65 


50 


tardive le quatrième jour. 
Légère faiblesse. 




il » 




128 


77 


60 


Quelques secousses sans col- 




15 » 




135 


100 


74 


lapsus. Guérison. 
Faiblesse avec petites secous- 
ses. Mort tardive 48 h. apr. 


i. 


Pyrogàllol. 

7 aodt 95. 520 


— Cobayes 
Solution 

Millier. 

260 


. D. m. o/o 
aqueuse . 

MilUgr. 

50 


: 0,11 à 0,12. 
Rien d'anormal. Mort tardive 



2. 


7 » 


510 


510 




13 . 


475 


1000 


3. 


15 » 


300 


450 


4. 


24 > 


730 


880 


5. 


26 » 


465 


140 




28 « 


» 


230 




1 sept. 


» 


370 


6. 


20 nov. 


400 


400 




25 « 


345 


— 




3 déc. 


340 





100 

210 

150 

120 

30 

50 

81 



100 



deux jours après avec vaste 
abcès sous-cutané. Décolle- 
ment de la peau. 

Peu impressionné. 

Col laps. Mort qques h^es après. 



Rien d'anormal . 

Peu impressionné. 

Légères faiblesse avec quel- 
ques secousses. Mort tar- 
dive 1 V» jour après. 

Peu impressionné. 

Amaigiissement. 

Bien portant. Quelques indu- 
rations. 



N° Dose. Poids en gr. Dose injectée. Dose p' 10 gr. Résaltats. 

Pyrogallol. — Grenouilles rousses (récentes) . D. m. pour 10 : 0,002-0,0025 

Solution aqueuse. 









MiUigr. 


MiUigr. 




1. 


25 avril 95. 


31 


5 


1,6 


Peu impressionné. 




3 mal 


— 


S 


2,5 


Faiblesse. Mort le doux. jour. 


2. 


25 avril 


26 


5 


i,9 


Légère faiblesse. 




3 mai 




8 


3,2 


Faiblesse. Mort le prem. jour. 


3. 


26 avril 


37 


10 


2,7 


» > » > 


4. 


26 « 


25 


20 


8 


Inertie. Mort le prem. jour. 


5. 


1 mai 


22 


10 


4,5 


» » > » 


6. 


2 » 


25 


6 


2,4 


» » » » 


7. 


4 » 


25 


8 


3.2 


» » » » 
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"^"^ 


N- 


IH 


a, PolJ. fil gr. 


Doie injecté 


t. D««i.-iOBr 


Bésnltati. ^H 


8. 


n ru 


i 9;i ;t:i 


6,5 


1.8 


Faiblesse Gaen-on ^H 




11 


_ 


8 


2.;) 


Mort ie di>uxieme juiir. ^^| 


9. 


i 


2i 


7 


2,« 


Mort \f premicL jiiur ^H 


M. 


H 


2il 


4 


2 


Mort le dPnxii'iiie jour. ^| 


11. 


f, 


40 


7 


1,8 


Faililcsse tiiiensoD ^H 




11 


- 


9 


2.2 


Miirl le IroivièiiiP jour. ^H 


.4Birt 


S^,U [. 


B). 






^1 


li. 


f. ju 


1. 95. :to 


2') 


6 


Morl aprps quelques heures. 


i:(. 


3 


IS* 





2,8 


Mort le deuxième jour. 


14. 


11 


22 


y. 3 


1.6 


Uion d anormal Bien por- 
tanle le sixième jour. 


13. 


(i 


l.T 


20 


13 


Morl après quelques heures. 


16. 


1) 


16 


10 


6 




17. 


13 


21 


4 


2 


Légère f,iihlesse Guérison. ^^ 


K* 


U.V 


P<ridl «B sr. 


Dote iojsoté 


. Do« p' 10 gr. 


RilDllUl ^H 




PyroKftllol. — Grenouilki v. 


»'(». Ll. IN. 


pour 10 003 0,1X13 ^| 








Solnlion aqueuse. 


■ 








i 


• Sirit. 


V 








ïiîiiigt. 


Miliigi. 




1. 


3j« 


il. a'i. IM 


10 


3.5 


Faiblesse alaxique. Mort tar- 
(iivf le cinquiènrie jour. 


t. 


4 


2.'i 


50 


20 


Morl après quelques heures. 


;i. 


H 


36 


10 


2,8 


Faiblesse alaxique. Mort le 
ileuxiÉuie jour. 


4. 


H 


la 




;i,3 


Mon tardive !e ciuq, jour. 


3. 


10 


22 




2,3 

- Séril. 


Légère faiblesse. Gui^risou. 


6. 


10 aoot â;i 


6 


%1 


Faiblesse ataxique. Guérisou. ^^ 




14 




B 


3,3 


^H 




19 




10 


4,3 


^1 




34 




13 


6.3 


Mort4a5heuresapr«s. _■ 


7. 


10 


4:i 


10 


2,3 


Faihiessfl ataxique. GuérisoB^H 




U 




13 


3 


^^1 




IH 




20 


4,6 


Mort le leudeiiiain. ^^Ê 


8. 


10 
14 


:iO 


7,0 
9 


2.3 
i 


Faiblesse alaxique. Guérison^^J 




lit 




13 


5 


Mort le letideniaïa. ^H 


!). 


24 


:iâ 


Kl 


5 


Mort quelques heures aprègr^l 


10. 


54 


.'iO 


2'J 


4 


Inertie. Mort le qaatr. jour. 
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N* Date. Poids en gr. Dote injectée. Dote p' 100 gr. Résultats. 

Phloroslnelne. — Rats blancs. D. ni. % : 0,15-0,16, soit 0,12 anhydre. 

Sotiition aqueuse. 











MiUigr. 


liliUigr. 




1. 


12 juin 


9i. 


200 


150 


70 


Rien d'anormal . 




\\ » 




> 


250 


125 


» • 




1() * 




tt 


400 


200 


Mort. 


^ 


W) n 




75 


12^ 


150 


Survie. 




22 . 




80 


1«0 


2o:) 


Mort. 


3. 


(i liée. 




15) 


201) 


130 


Rien d'anormal. 




10 * 




— 


250 


im 


Mort après quelques heures. 


V. 


11 * 




120 


180 


150 


V » « 



PhloroKlnotne. — Cobayes. D. m. > ; 0,10-0,12, soit 0,085 anhydre. 

Solution aqueuse. 









Milligr. 


MUligr. 




1. 


13 juin9'i.. 


200 


100 


40 


Rien d'anormal. Bien portant 
dans la suite. 


2. 


() déc. 


38.) 


400 


105 


Mort Je surlendemain. 


3. 


14 >> 


335 


270 


80 


Peu impressionné. 




18 » 


325 


300 


95 


Légère faiblesse. 




31 « 


2()0 






Mort de cachexie tardive (12 
jours après). 


ï. 


2 janv. 95. 


285 


350 


120 


Mort après quelques heures. 



Orthoerénol (fus. 31o^. _- Rats blancs. D. m. o/o : 0,065. 

Dans Toau légèrement alcoolisée ^ 

Col lapsus. Guérison. 

Mort après quelques heures. 

» € « H 

Mort au bout de 2 heures. 

Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 

Gollaps. prolongé. Guérison. 

Collapsus dont il se remet. 
Mort tardive le deux. jour. 

* La solution employée étant d'environ 0,30 à 0,40 alcool pour 3 ce. eau pure ou gom- 
mouse. Les crésols formaient avec ce véhicule tiédi un liquide légèrement opalescent après 
vive a^itatiou. 









Milligr. 


MiUigr. 


1. 


21 nov. 94. 


150 


75 


50 




24 » 


J 45 


100 


70 




28 « 


140 


150 


107 


2. 


29 « 


140 


120 


90 


3. 


1 déc. 


125 


90 


72 


\. 


H nov 95. 


120 


78 


65 


5. 


12 >. 


115 


()3 


00 




1 (•) > 


122 


79 


()0 
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Date. Poids en gr. Dose injectée. Dose p* lOO gr. Résultats. 

OrthoeréBol (fus. 31°) . - Cobayes, D. m. o/o : 0,035-0,04. 

Dans l'eau légèrement alcoolisée. 











MiUigr. 


Milligr. 


i. 


22 nov. 


94. 


265 


100 


38 


<9 


23 « 




335 


50 


15 




26 » 




300 


75 


25 




30 . 




290 


100 


34 




1 déc. 




— 




— 


3. 


1 » 




375 


110 


30 




4 « 




3eo 


150 


41 



Mort au bout de 1 '/« heure. 
Légère faiblesse. 
Col lapsus. Guérison. 

Abcès. On le tue. 
Collapsus léger. Guérison. 
Collapsus grave. Mort une 
trentaine d'heures après. 







Metaerésol (liq.). — 


Rats blancs. D 


. m . o/o : 0,09 . 






. 


a). 


Dans l'eau 


légèrement alcoolisée. 










Milligr. 


Milligi-. 




1. 


22 


sept. 94. 


155 


200 


130 


Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 


2. 


24 





loo 


150 


100 


Mort au bout de 24 heures. 


3. 


26 


» 


160 


80 


50 


Collapsus. Guérison. 




29 


J» 


160 


110 


70 


» » 


1 


4 


oct. 


145 


150 


100 


Mort après quelques heures. 


4. 


2 


» 


150 


100 


70 


Collapsus. Guérison. 




6 


» 


154 


140 


90 


Mort environ 24 h. après. 








b). 


En érnulsion dans l'eau gomnieuse. 


«• 

o. 


16 


sept. 94. 


138 


110 


80 


Collapsus avec petites secous- 
ses, (iuérison. 




20 


B 


130 


140 


107 


Collapsus. Mort au bout de 
quelques heures. 






llietaerésol (liq). — 


Cobayes. D. m 


. o/o 0,03-0,04. 










Dans l'eau légèrement alcoolisée. 










MQligr 


Milligr. 




i. 


29 


sept. 94. 


280 


150 


53 


Mort après quehpies heures. 


2. 


1 


oct. 


315 


100 


21 


» B » » 


3. 


3 


» 


305 


60 


20 


Peu impressionné. 




5 


> 


285 


100 


35 


Collapsus. Guérison. 




10 


» 


285 


120 


42 


Mort après quelques heures . 



Paracrésol (fus. 36°). — Rats blancs. D. m. o/o : 0,05. 
Dans l'eau légèrement alcoolisée . 

MUligr. Milligr. 

1. 12 oct. 94. 145 il5 80 Collapsus. Mort après quel- 

ques heures. 

2. 15 » 125 60 50 Collapsus. Mort après quel- 

ques heures. 



■ 


1 


■ 


r 


■ "■ 
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^^" 


— 1 


»• 


nua. 


FoUtup. 


DMcinJteUt. Dawi^iMcr 


KénlM* 


.'J. 


Iti 


0.1. Ul 


n.ï 


23 




21 


Ugtn faiblesse. 




#1 

1 


l,'.v 


II.-. 


ri 

i3 




3U 


Collapsus. linêrisoD. 




s 




119 


70 




«M) 




*. 


f> 


n'.v. 


ir.ri 


MO 




30 


Mort après eriv. 30 heures. 


^mH. 


\i 




I5U 


lut 




40 


Légère faiblesse. 


■ 


Ui 




i:i3 


80 




60 


liort an boni de 17 henres- 


1 




Pbiw 


BréMl (fus 


36-). - 


Cobayet. D. 


m. •/. : 0,02-0,03. 


■ 






Dans l'ean l^tremenl alcjolisêe. 1 


W 








HniTei. 




iniici. 




^1. 


17 (K-l. 94 


350 


3(1 




20 


Morl aahontde 17 lienres. 


2, 


IK 




.■«3 


32 




10 


Rien J'anormal . 




« 




— 


.■)« 




13 






1 


lOV. 


SV) 


70 




20 


I^jière faiblesse; secousses. 




3 




— 


100 




30 


Collapsas. Guérison. 




7 




— 


— 




— 


Bien porUnt. Ou le [ne. 


3. 


10 




i33 


i:io 




30 


(Aillapsas. Mort après 20 h. 


11 


t:i 




WTO 


120 




30 


. 23 . 


r 






Tbjrmol 


— Rail hlanci 


II. (ji. 


",'0 : 0.17. ^ 


1 






a). En éiiiulsimi dans V 


ean gomnipusc. ^^M 


■ 








ilillîgr. 




Mailsr. 


V 


■^4. 


20 
il 


4«pl. 93 


lUl 


11)3 

:I3( 




100 
210 


Hieii d'anormal. ^ 




21! 






11)00 




- 


Mûri avec abcès. Résorption 
très Incomplète du thymol. 


2. 


26 




1.10 


ISOO 




— 


Morl. Résorpt. trfis incompl' 








bj. En solution dans la 


vutelioe liquide. 


:t. 


m ocl. 93. 


102 


300 




300 


Faiblesse. Mort après qnel- 
















qnes beures. 


i. 


11 




127 


330 




273 


Faiblesse. Mort après quel- 
ques heures. 


S. 


12 




12l> 


11^ 




127 


Rien (l'.mornial. 




16 




113 


230 




300 


Collapsas tardif sans secons- 
ses. Morl an boni de 8 b. 


fi. 


17 




130 


21)1) 




100 


Faiblesse. Morl après quel- 
ques heures. 


7. 


19 


1 


143 


200 




140 


Légère fiiiblesse. Gnérison. 




22 


• 


lis 


230 




IfiO 






8 


nov. 


137 


- 




- 


Rien fiorti. Abcès. On le Ine. 


k 














. J 



r 


1 


■ 

■o1d< en Br. 


DoM in]ei.lè8. Doiep'lOOe.-. 


^^H 


|r „„,„ 


. — Huit (liiiM. D. m. 'la : 0,10, 


soit 0,09 anhyilre. ^M 








En solnlion aqiiease. 


^H 








Milligr. MiUiBr. 




1 . 15 lié..'. 


94. 


12.-i 


30U 160 


MorI dans le collapsus au bout ^Ê 
de 1 Leure. fl 


2. IS . 




18.1 


10.» 94 


Coll.tpsus. Guéi'i.soa. ^H 


18 . 




170 


120 70 


^H 


31 . 




17) 


I.jO 90 


^1 


â7 . 




— 


180 103 


Mort apn^ s quelques heures. ^H 


:t. 29 V 




12o 


!2o 1110 


Mort au hout de 4 heures. ^H 


i. 9 iiov. 


93. 


i;i2 


1(15 m 


llien d'anormal. ^H 


12 . 




tiy 


13« IIXI 


CoUapsus avec lfeiiibleinent,^^| 
Guëriaoïi. j^H 


If) . 




12il 


155 1211 


CoMapsDs prolongé donl il S^^| 
relève. Mo'l le leudemain.^^l 


Oreine. 


- CoÈaye 


s. U. m. % : 0,06 à 0,07, soit 0,06 anhydre. 








En M)liilion aqueuse. 










Milligr. Uilligr. 




1. i jaDV 


. yii. 


29.) 


180 (]() 


Collapsus. Mort après qnel- 
qiies heures. 


2. .1 . 




37.1 


Kl) ;!0 




10 . 




23.T 




lardivede cachexie 18 joars^l 
après. ^1 


:i. 11 . 




120 


1311 ;i3 




■ 14 . 




410 




Bien porlaut. ^^Ê 


H 




293 
2;i0 




AmaigriBsement. ^^Ê 

Mort de cachexie progressiv^^H 

43 jours après l'iajectioiii^^l 

Pas d'abcès. ^M 


■t. 20 fév. 




;j;w 


173 50 


Collapsiis. GuérisDU. ^H 


4 iiiars 




:iio 


223 63 


{Légère perle). Idem. ^^Ê 


1 ' 




3^0 


233 73 


CoiUpFU!'. Mort après envi-^H 

ion2 (iitore?. ^H 


^W D»l.'. 


Poids un gc. 


D«o injectée. Doiep'IOgr. 


Eèsultata. ^* 


Opclne. - 


-Gr, 


("iiwito oertes. D. m. pour 10 ; 0,0065, soil O.OOfi a.ii[iydre. 








En soliilioD aqueuse. 










Millier. Milligi. 




t. 29 dèc. 


94. 


:i.ï 


.10 6,7 


Hort après le troisième jonr. 


2. 4 J..W 


.9;». 


40 


30 3 


Inertie prolongée jusqu'au 
qualorziéme jour. Mort. 


Lîl- ^ ■ 




70 


10 1,4 


KaiblPSfeataxiqiie. Snrvie. 


mm. le sept. 




;)ii 


30 3 


^^^ 
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Date. 




Poids en 


KT. 


Dote injectée. Ooee 


p-lOgr- 


23 


M'pl. 


95 


» 




25 


6,3 


1 


oti . 




» 




30 


7,7 


17 


S»»[)t . 




M 




:{() 


H 



N* Date. Poids en kt. Doee injectée. Ooee p' 10 sr. Résiiltats. 

Inertie trémulée. Gaérisou. 



Inertie. Mort le trois, jour. 
Inertie prolongée. Morl le 

quatrième jour. 
<). 1 oct. 52 34 6,5 Inertie prolongée. Mort le 

quatrième jour. 



Oreine. — Grenouilles rousses. D. m. pour 10 : 0,0051-0,0055, 

soit 0,0045-0,005 anhydre. 
Kn solution aqueuse. 









MiUigr- 


Millisrr. 




1. 


4 janv. 95. 


37 


20 


5,4 


Inertie prolong, jusqu'au hui- 
tième jour. Mort. 


2. 


7 » 


41 


30 


7,3 


Inertie prolong, jusqu'au qua- 
trième jour. Mort. 


3. 


11 > 


30 


10 


3,3 


Faiblesse ataxique. Survie. 




1() fév. 


» 


15 




Inertie. Guérison. Mort tar- 
dive 15 jours après. 


4 


12 janv. 


37 


15 


4 


Faiblesse ataxique. Survie. 




1(> fév. 


k 


20 


5,4 


Inertie prolongée. Mort le 
sixième jour. 



N" Date. Poids en gr. Dose injectée. Doee p' 100 gt. Résultats. 

Anisol (phénatc (le méthyle). — Rats blancs. D. m. o/o : 0,35 à 0,40. 

aj. Dissout dans l'alcool aqueux. 

MiUigr. Milligr. 

1. 14 juin 95. 85 91) 105 Rien d'anormal. 

15 > — VïO 17() Gollapsus sans secousses. Gué 

ri son . 

IH .) 90 180 2(K) Gollapsus av. secousses rares. 

Mort après quelques heures. 

2. 14 > 145 90 02 Rien d'anormal . . 

18 » — 300 200 GoUapsus av. secousses rares. 

Mort après quelques heures. 

3. 20 . 92 90 100 Rien d'anormal. 

2V >. 103 100 100 Gollapsus dont il se remet. 

Mort tardive le deux. jour. 

4. 30 « 75 140 180 Gollapsus. Mort après quel- 

ques heures. 

5. 29 « 12) 170 140 GoUaps. sans secousses. Gué- 

rison. 
2 jnil. 127 — — Bien portant, sauf abcès. 

bj. En émnlsion dans l'eau gommeuse. 

6. 9 août. 170 450 200 Tremblement généralisé. Gué- 

rison. 



209 



y 


1 


Date. 


Poids en gr. 


Dose iqjectée. 1 


Josep*! 




12 août 95 


• 


600 


:î50 


7. 


13 


» 


130 


400 


3iK) 




16 


» 


125 


500 


40ï) 




19 


» 


i:H) 


600 


460 


8. 


19 


» 


140 


500 


:J60 




23 


» 


140 


600 


430 



1. 



RésaltaU. 

Mort au bcKit «l'une lioure. 
Troinblement. (îuérison. 
» » 

TrembleinenL Morl lardive 
25 b. après rinjeclion. 

Tremblement. Guérisoii. 

Tremblement. Mort tardive 
environ 30 heures après. 





Phénétol 


(phénate 


dètbyle). - 


— RaU blancs 


. D. m. \ : 0.35 à 0,40. 








V' 


En solution 

Miliigr. 


dans 


Talcooi 

MiUiçr. 


aqueux. 


1. 


29 juin 


95. 


115 


150 




130 


C^ollaps. alcoolique. Guèrison . 


2. 


2 juil. 




127 


150 




lit» 


» » « 




t) > 




132 


185 




140 


Mort dans le collaps. alcool . 


3. 


2 . 




100 


80 




80 


Ebriété. Guèrison. 








» 


120 




120 


Mnrt dans le collaps alcool. 


4. 


8 » 




117 


130 




110 


(lollaps. alcoolique. Guèrison. 








b). V 


^n émiilsion 


dans Teau gommeuse. 


5. 


9 * 




120 


i:;o 




130 


Trenjblenjent. Guèrison. 




13 • 




» 


3(iO 




260 


Treniblem. Collaps. Guèrison. 


6. 


11 • 




112 


2i)0 




180 


> » » 




16 » 




126 


380 




3IX> 


« » » 




7 août. 




190 


50;) 




2r)0 


• » » 




12 . 




200 


640 




320 


> » » 




15 . 




190 


760 




400 


» Mort au 
bout de 15 minutes. 


/ . 


() » 




123 


500 




400 


Tr»*njbb*ni. Gollaps. Mort au 
bout de 2 heures. 


8. 


8 « 




lo») 


540 




350 


Treinblcment. Collapsus dont 
il se relève. Mort tardive 
environ 20 heures après. 



GaVaeol (liq. ordin.) — Rats blancs. D. m. % ; 0,10? 

Miliigr. MiUigr. 



11 mai 


94. 


190 


100 

(Eau alcoolisée). 


52 


15 » 




» 


300 

(Huile d'olives) . 


150 


11 > 




200 


50 

(Eau Hlcoolisée). 


25 


14 » 




» 


200 
(Eau alcoolisée). 


100 


16 » 




» 


250 

(Huile d'olives). 


125 



Faiblesse. Survie. 
Mort dans le collapsus 
Rien d'anormal. 
Collapsus. Survie. 
Collapsus. Survie. 
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N» 


Date. 




Poids en gr. 


Djêe injectée. Dote p' 100 gr. 


Résultats. 




18 mai 


94 


9 


300 

(Alcool pnr). 


15<) 


Rien d'anormal. 




23 » 




» 


500 
(Ean alcoolisée). 


250 


Mort dans le collapsus. 


3. 


22 . 




175 


260 
(Alcool pur), 


150 


Rien d'anormal . 




24 . 




» 


260 

(Eau alcoolisée). 


150 


Collapsus. Survie. 




27 * 




« 


350 
(Eau alcoolisée). 


200 


Mort dans le collapsus. 


4. 


7 juin. 




203 


100 


53 


Collapsus. Survie. 










(Eau faibl* alcoolisée). 






12 . 




» 


15) 


75 


Mort dans le collapsus. 










(Ean faibl* alcoolisée). 




5. 


12 . 




155 


120 


80 


Collapsus. Survie. 










(Ean faibl. alcoolisée). 






16 » 




> 


150 


100 


Collapsus. Survie. Abcès. 




Oalaeol mjnthéU eriuU — Rats blancs. 


D. m. «/e : 0,09. 








En émiilsion dans 1' 


eau gorameuse. 










MilUgr. 


Millîgpr. 




1. 


28 sept. 


95. 


98 


103 


100 


Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 


2. 


2 oct. 




i25 


90 


70 


Collapsus avec légère.** secous- 
ses rares. Guérison. 




7 . 




122 


110 


90 


Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 


3. 


21 . 




16!) 


110 


70 


Collaps. sans secousses. Guér 




25 . 




151 


135 


90 


V B » « 




2d . 




150 


150 


103 


Collapsus prolongé avec très 
faibles et rares secousses. 
Guérison . 




8 nov. 




130 




— 


Bien port. Abcès. On le tue. 


4. 


8 » 




122 


110 


90 


Collapsus. Mort 2 h. après. 



1 

2 
3 



o 



GaVaeol (liq. ordin.). -- Cobayes. D. m. % : 0,06? 

Mêlé à de l'eau alcoolisée. 

Milligr. MiUigr. 

25 mai 94. 425 430 100 Mort dans le collapsus. 

27 » 245 250 100 

30 » 265 150 56 






t> 



2 juin. 

6 » 
16 » 
18 » 
20 » 



235 

» 
260 

» 



70 
103 
100 
150 
200 



30 
42 
40 

58 
80 



Collapsus. Survie. 
Mort dans le collapsus, 
Collapsus. Survie. 

Mort dans le collapsus 



■ 


■ 


1 




m 

Dote injectée. D 


010 p' lOll gr 


■■■ 






OMlaeel lyRtliét. erist. — 


Cohayfi. 


D. m. °/a ; 0,06. ^M 








Eu 




eau ^ommeuse. ^^| 










MUligr. 


Mmigc. 


^ 


i. 


26 


sep. 


95. 4-i7 


360 


10(1 


Collapsus dout il se fëlève^^H 
Mort tardive 18 b . aprË». '^| 


s. 


28 




2yg 


IHO 


m 


Co)lflp3us dont il se relève. 
Mort tardive le deux. jour. 


■■i. 


1 


QKl. 


2.-iO 


12.'i 


m 


Oollaps. sans secousses. Gué- 








3*18 


175 


.... 


follupsus dmil il Sri relèvi'. 
Morl lardive le deus. jour. 






Aloool benzf Ilqne. — RUi blancs 


D (II. % :0,I7. .^ 








Kjiëmalsian dans 1 


ail g)nin 


eiisc 










Miiligr. 


Mllgr 




i. 


H 




•i;). Ifi2 


100 


62 


Rien d'anormal . 




27 




i7;i 


150 


81! 


Pas (le secousses, lîuérison. ■ 


s. 


28 
31 






181) 


101) 
120 




3, 


;îo 




175 


190 


HO 




i. 


26 aoilt 


133 


2(10 


iriO 


Faiblesse. Mort lurdive le- 














deuxidinejour. 


H. 


28 




130 


30!l 


330 


Collaps. sans secousses. Mort 
au bout de quelques lieorea, 


6. 


29 




173 


180 


100 


Peu iiiJpressionnÉ. 




.14 


epf. 


201) 


2ii'l 


13) 


Légère faiblesse; pas de as 


u 


18 






300 


150 


Faiblesse ébrieuse. Giiérison. 


f 


21 






340 


170 






35 






— 


• — 


Bien portant. On lesacrilie. 


7. 


29 août 


KHI 


190 


120 


Très légère faiblesse. 




14 


epl 


17.-> 


^.■)0 


143 


Faiblesse ébriense. (inérison. 




18 




Ifi:) 


:too 


190 


Collaps. sans secousses. Uofl 
après quelques heures. 


^ 


23 




140 


240 


170 


Collaps. saus secousses. Mor 
an boul de quelques heures^ 








Sallgénlne. - Cobaytt. 


D. 1,1. "/ 


0,005-0.10. 










En solutioQ 


q lieuse . 












Milligr. 


Milligr. 




1- 


g 


mars 


93. 317 


ISil 


48 


Légi^re faiblesse. Guérison. 




8 




~ 


;iOo 


90 


Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 


2. 


18 


vril 


450 


300 


1)0 


Légère faiblesse. 




20 




425 


351) 


82 


Faiblesse. Légères seconsses. 


' 


23 




m 


450 


107 


Collapsus. Morl 3h. après. 
















1 


L 


r 










■ 


■ 






^^H 














Milligr. 


Milligr. 


1. 


11 


mars iCi. 


IV» 


85 


60 




11 


h 


» 


liO 


a'> 




Hi) 


H 


ns 


150 


100 




iî) 


M 


ICm 


200 


lâO 


2. 


a 


II 


17:> 


170 


lOJ 


:{. 


i(> 


avril. 


ii:i 


103 


90 




i) 


!• 


113 


i%) 


100 



212 

>.. uatc. Poids en gr. Vose injectée. Do«e p» 100 gpr. ésultats. 

Sallgénlne. — Rats blancs. D. n). o/o : 0,10. 

En solution aqueuse. 

Col lapsus. Guérisou. 

CoHapsus. Mort après quel- 
ques heures. 

CoUapsus. Mort après quel- 
ques heures . 

Collapsus. Guérison. 

CoUapsus. Mort après quel- 
ques heures. 

Aldéhyde salicjliqne. — Rats blancs. D. m. o/o : 0,09 à 0,10. 

a). Dissout dans l'alcool aqueux. 

Milligr. MiUigr. 

1. 7 uiai 95 . Km 150 90 Collapsus dont il se remet. 

Mort tardive au bout d'eu- 
viron 10 à 13 heures. 

2. 9 • 105 90 90 Mort dans le collapsus au bout 

d'une heure. 
Col laps, peu profond. Guéris. 
Mort dans le collapsus au bout 

de 1 V» heure. (Alcool). 
Collapsus profond. Guérison. 
Mort dans le collapsus au bout 

de 40 minutes. (Alcool), 
iraeuse. 
Trénmiation généralisée. Mort 

au bout de 50 minutes. 
Tremblement. Guérison. 
Mort rapide en 15 minutes. 
Tremblement. Guérison. 
» » 

Mort rapide eu 15 minutes. 
Tréinulation généralisée. Mort 
au bout d'environ 1 heure. 

Beazoute de soade. — Rats blancs. D. m. o/o : 0,22 (corresp. à 0,18 acide). 

En solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 

1. 2 oct. 95. 100 20:) 200 Rien d'anormal. 

5 » » 301) 30) Faiblesse. Mort au bout de 

quelques heures. 



\ 



3. 


10 


M 


i(;o 




80 




5:) 




It) 


» 


loo 




110 




71 


4. 


17 


>l 


1 35 




80 




60 




21 


» 


» 




90 




66 








^;. 


En 


éiiiulsion 


dans 


l'eau 


•• 


21 


aoiM 95. 


110 




110 




100 


0. 


2i 


» 


130 




105 




H) 




27 


M 


io:i 




12) 




114 


7. 


14 


U 


175 




130 




74 




17 


» 


1(]2 




12) 




75 




20 


» 


102 




210 




15) 


8. 


21 


)) 


135 




lOO 




12) 



213 






Date. Poids en p-, 

9 oct. 95 106 



8 



\. 


10 




14 




17 


o. 


18 



(). 22 



112 



13o 
140 
134 



12o 
150 



Dose injectée. 

230 

28) 

200 
250 
310 

250 
370 



Dose p' ïOOgr. 

220 

230 

150 
180 
22() 

20) 
250 



Résultats. 

Faiblesse. Mort au bout de 

quelques heures. 
Faiblesse. Mort au bout de 

quelques heures. 
Bien d'anormal. 

Faiblesse. Mort au bout de 
(|uelques heures. 

Mort euvir. 15 à 20 h. après. 

Faiblesse. Dyspnée. Mort pen- 
dant la huitième heure. 



Bensoate de soude. 



Cobayes. D. m. o/o : 0,18-0,20 (corresp. à 0,18 acide). 
En solution aqueuse. . 



1. 



3 oct. 93. 275 



^ 


22 nov. 


305 




25 » 


300 


3. 


12 déc. 


283 



MUligr. 

550 

450 
550 



501) 



Milligr. 

20î) 

150 
183 



I/o 



('ollaps. sans secousses. Mort 
au bonlde(pi<dques heures. 

Bien d'anormal. 

Peu impn'ssionné pendant la 
preiiiit're heure. Trouvé 
mortqn*'I(pios heures après. 

Bien d'anormal. 



N" Date. Poids en gr. Dose injectée. Dose p' 10 gr. Résultats. 

Benzoate de sonde. — Orenouilles vertes. D. m. pour 10 : 0,08, soit 0.07 acide. 

En solution aqueuse. 











MiUigr. 


MiUigr. 




1. 


8 


oct. 96. 


24 


22 


9,1 


Bien d'anonnal . 




14 


» 


4 


100 


41 


» n 




17 





» 


200 


83 


Inertie. Mort au bout de 
quelques heures. 


2. 


8 


» 


16 


30 


18,7 


Bien d'anormal. 




14 


» 


4 


100 


62 


Lé^'ère faiblesse, (iuérison. 




18 


» 


') 


150 


94 


Inertie. Mort au bout de quel ■ 
ques heures. 


3. 


9 


» 


16 


50 


31 


Bien d'anormal . 




iï 


1» 


» 


80 


50 


Très lèjîère l'aiblesse. Guéris. 




19 


» 


») 


110 


70 


Faiblesse. (luérison. 




25 


» 


■) 


135 


85 


Mort au bout de (|ques heures. 



1. 

2. 



Bensoate de sonde. — Grenouilles rousses. 

(corresp. à 0,05 acide). 

MiUigr. Milligr. 

2 déc. 95. 31 150 50 

4 . 35 300 8() 



D. nj. pour 10 : 0.06 



Faiblesse, (iuérison. 
Inertie. Mort en 2 heures. 



^V M 


n,!,. PMi «1 f. f>-> iiHrti». i>« r •" «f 


UmIUU. I 


H ^ 


* . :w ïw 11» 


liiprlie. Mort upn-s i)iir1i|u« 1 
lieures. 1 


H i 


5 . :ii iix) :iâ 


Faiblesse. Guérison. 1 


H '^ 


5 . 2!» lliO :i5 


Inertie. Gnèrison. 1 


^B « 


tt . :ii )«o 60 


Murt après quelques heures. 


■ J_ 


9 . :14 iOO IHI 


HorI après quelques heures. 


^m ^ 


..,„.. p.,fd.M,g.- .«.= iuj«i*e, RMermei 






KHlIef iBtc d« solide. — Huis Waiirj. D 


m. "1^ : (1.08 à 0,09 




(o)rrcs|>, iil).»-;. O.OHai-ide). ' 




En solnlioii ai|ucusc. 






Millip. MlUler. 




V 1 


m mars !ti. iO » fil) JoO 


Morl rapide 20 miu, niirà-. 


■ i 


S juil. ilfâ ISil «4 


Rien d'anormal. 




ii . iiâ âiNi 90 


Morl3kShenresaprés. 


H 


31 .Tjflt. 27(1 2711 ilW 


Mort une heure après. 


■ 4 


27 sf|.[. 1(17 IX'i 8IP 


Rien d'auurDiul. Mort pin- 
sieurs heures après. 


^V s 


2;i . )7;i lâll 70 
«7 . 167 1311 7K 


Rien d'anormal. 




i ojt. (73 IB« m 


Télanisme. Mort an bout de 
quelques heures. 


SallaylAle d« «oad*. — Cobayes. D. 


n. «/o :0,08 s 0,10. 




{i;i>rresp. â 0,07-0,086 acid 


H 




En solutioti aqueuse. 






MUlisr. Millip. 




H 1 


Jl nofti 94. 400 400 iOI) 


Rien d'anormal. ^^| 




7 se|.l 380 570 150 


Morl «ne heure apr6s. 




2i avr. 0;i. r.iO 3i'l 100 


Rien d'immédial. Morl plu- 
sieurs heures après. 




24 sept. 420 335 80 


Rieu d'imiDÉdial. Morl plu- 
sÎPiirii heures après. 


s- 


Dut. Poidi. Ud» iDJTOt«a. D<MS|f KNKIgt 


KB.lllt.1. 


^ 


Salleylnte de ROHae. — Lapin* (inject. stomacale). D. ju, «loo : 3 à 4 gr. ,^ 


■ 


Icorresp. à environ 3 gr. acide). ^| 


■ 


Eu solution aquense. 


m 








H 1 


â'.t aofll 94. 1900 10 ' S.i 


Mort 1 '/i h. après. 


■ > 


4 juil. 2000 .'i 2,;i 


Intoxication. Survie. 


■ _ 


iO . - 8 4 


Morl oà6 h. après. 


■ 


Smlol Lapin (iiijetlion slonjacale). D. 


m. «/.„.-:) a 4 gr. ^ 


■ 


Eu suspension ikns l'eau gomineuiie. _^^H 


V < 


27 sept. 9i. 2100 ":T'°°'" TT"' 


Rien d'anoruial, ^^| 




1 ocl. " .'i 2 






6 . 10 i.l 


.Morl plusieurs heures après. 


M 









1 


D.10 


Poid.. DoK iojrttét. 


m 

Owif lOUgT. 


■■■ 






«■Uale de i 


pb«it«l. — 


^H 






En ïuspeoâiou dans l'^aii e^niii 


^H 






Uîilier. 


MilUgi. 




1. 


8 lijui 94. 


200 im 


10» 


RienifaDOriiial. ^^| 


M- 


D,ii«. 


Pldds. D0« inJKtH. 


Do-p-IMOgE. 


RwlUt. ^H 




«allale de pbénol. — LapiHS linjectioD slumacale). h. m. «U : 3-4 fr. ^^ 






Eli stupeosioa dans l'eau goiumetiae. ^^| 






Gi»mi>n. 


ËAffilM*. 




1. 


11) mai '.>4. 


21*0» 2.30 


0.9 


Rieu d'anormal. ^^| 


t. 


24 . 


230IÏ 3 


2.1 


^H 




38 . 


10 


4,-1 


^H 


3. 


1 JHiU. 


2800 3 


1.8 


Kiend'anoi'[<inl. ^^M 






10 


3,(i 


B 


~ 


D..1B 


Vâit. Du» injKlM. 


I>«* p- 10 p. 


^1 


SalicyiAte de aoHde. — GrenouilUt ctrtei. D 


. m. pour 10 : O.W? a 0.01 ^M 






(correap. k 0,006-0,00» acîili 








En solatjon aqaea^. 


m 






Milligr. 


Miilip, 




l. 


(i l.nv. 94. 


44 11)1 


23 


Mort quelques tieiires a|ires„ ^^M 


2. 


tl ■ 


:i3 20 


li 


Rien iraiiormal . ^^M 




10 . 


- W 


12 


Mori •laeliiues heures après. ^^| 


;i. 


13 ■ 


:i2 ;i2 


10 


' ' ■ - ■ 




tallerlBtc de »«ade. - 


- Greiioinllei 


roHuet (récenles). ^H 




D. m. 


pour 10 : 0,008-0,011 


(corres)>. a 0,007-0.009 acide). ^^ 






En soluti 


un aqueuse. 








MiillîCr. 


uniigr. 




t. 


27 mars 93. 


33 5 


1 


Rien d'anormal. 




29 ■ 


- 51 


9,6 


Mort après quelques heurei. 


a. 


27 ' 


47 10 


2,1 


Rien il'auormal. 




29 . 


— 2-> 


5,3 


Légêie faiblesse. 




1 avril. 


- 40 


H,3 


Inertie. Mort après quelqufl 
heures. 


3. 


2K mars. 


32 ÏO 


6.2 


Légère faiblesse. 




1 avril. 


- 30 


9.4 






8 . 


— 33 


11 


Mori le (leiixietne jour. 


4. 


2 avril. 


.tO 40 


8 


Morl après quelques heures. 


S. 


2 . 


(i2 .11» 


8 


Inertie. Mori après quelqiLa 
heures. 


(i. 


2 . 


32 30 


9.4 


Légère faiblesse. 




8 . 


— 33 


11 


.M'jrl après quelques heures 




3 . 


30 33 


ll.O 


Lbgtre faiblesse. 




8 n 


411 


13,3 


Mort après quelques heures 


8. 

1 


;i . 


41) 40 


8,7 


Légère faiblesse le prem» 
jour; mort le deux, jow 



216 



K» 


Date. 


Poids. 


Dose injectée. 


Dose p' 10 gr 


9. 





» 


34 


40 


11,8 


10. 


6 


9 


41 


30 


7,3 


11. 


8 


» 


:w 


2o 


8,3 


12. 


1) 


» 


33 


25 


7,6 




16 


» 


— 


30 


9 



N" 



1. 



Résaltat. 

Faiblesse. Mort après qques 
heures . 

Mort après quelques heures. 

Faiblesse. Mort après quel- 
ques heures. 

Légère faiblesse. 

Mort après quelques heures. 



N<* Date. Poids en gr. Dose injectée. Doue p' 100 gr. Résultats. 

Acide galllque. — Rat. 
En solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 

1 . 14 août 94. 225 503 220 Mort 1 jour après l'injection. 

Aeide gallique. — Cobaye. 
En solution aqueuse. 

Milligr. Milligr. 

680 200 Mort 1 jour après l'injection. 



1 . 16 août 94. 340 



Oallate de soade. — Rats blancs, D. m. o/o : 0.50 

(corresp. à 0,35 acide gailique sec). 
En sohition aqueuse. 









Milligr. 


Milligr. 




1. 


2o juin 


94. 155 


500 


320 


Rien d'anormal . 




27 « 


» 


10)0 


650 


Mort quelques heures après. 


2. 


28 .) 


120 


630 


500 


Rien d'anormal. 




29 » 


» 


720 


600 


Mort. 


3. 


3 juil. 


118 


700 


600 


Mort. 


4. 


18 » 


180 


900 


500 


Mort 17 heures après. 


O. 


19 » 


150 


750 


500 


Mort 22 heures après. 


6. 


8 août 


J90 


760 


400 


Mort environ 30 h. après. 


6. 


13 » 


200 


700 


350 


Mort 3 jours après . 


H. 


16 » 


J90 


480 


250 


Rien d'anormal. 




30 » 


210 


600 


300 


» » 




3 8e[)t. 


215 


750 


350 


» » 




10 » 


218 


900 


410 


9 » 




17 » 


215 


1070 


500 


» » On le tue le 
28 sept. Il a un abcès. 


9. 


27 août. 


320 


800 


250 


Mort 17 heures après. 






(inject. iiitrapéritonéale). 







Date. Poids. Dose injectée. Dose p' 1000 gr. Résaltat. 

Gallate de sonde et Acide galliqne. — Lapin (inject. stomacale) 

En solution aqueuse. 

Grammes. G-rarames. 

20 août 94. 2100 lOwiatedesoude. ^,S ^ZlZll'^ Rien d'anormal. 



29 



10 ac. galliq. 4,8 



acide gailique). 



Intoxication . Survie . 



■ 




■ 
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I^^H 


n- 


Dïto. 


PflidB. 


Do» injeiUe. Duep-lUO^ 


' ^M 




«BllHt« de 


■oade. — CofeojM, D. 


m. <'/«: environ 0,30 ^M 








(corresp, il 0,35 ; 


iciilu galliqne). ^| 








MUligr. 


Milllgi. 


H 


i. 


a juil. 94. 


373 


1400 


300 


Mort 1 '/■ jour après. '^H 


2. 


18 . 


325 


1000 


300 


Mort 2 '/■ jours après. ^H 


;i. 


(i aufit. 


3i:i 


3000 


(;oo 


Rien d'anormal. Perte. ^H 




^4 . 


:wo 


Mime iiijet: 


liun. 


Mort un jour april^s. ^H 


4, 


13 • 


370 


750 


300 


Hieii d'anormal. ^Ê 




34 . 


380 


1150 


300 


m 




:i sept. 


:i70 


1300 


400 


m 




13 . 


370 


1850 


m 


■ • ■ 




31 " 


370 


Un le 1)10 pa 


r ane injection sous-ciilanée de. 0,53 sali- ^ 








cylale de soude, soi 


tO,15"/o. 


5. 


37 août. 


;i7.s 


1880 
(iuJÊOl. iûlrapér 


300 
itoDéale). 


Mort 1 '/• jour après. 


ïi^ 


Dite. 


Poid». 


Dne iDjMlie. 


Dmb p- 10 1 


Il' Rcanltiit. ^1 




e»ll»te de «oad« 


,. — OrenouiUet rousses. 


Dose mortelle poar 10 : 0,a^ ^| 








lcorrfl,s|). il 0,03 i 


icictogallii]iie). ^| 








En soin t ion 


aqueuse. 


m 








Milligr. 






i- 


3:i oct. 94. 


33 


30 


10 


KiPn li'.inurmal . ^^M 




:n . 


— 


r>o 


15 


^ 




ti nov. 


— 


100 


30 


• 




30 . 


— 


— 


- 


Bien portante. 


3. 


31 ■ 


:JS 


150 


4* 


Faiblesse et œdème le deux, 
jonr. Mort le troisième. JH 


;t. 


3(i . 


37 


l.'iO 


35 


Rien iranormal le premier ^M 
jour. Mort le deuxième. ■ 


4. 


27 . 


33 


100 


40 


Faiblesse le troisième JDDr..^H 
Mort le quatrième. ^H 


Autrt Sent. 








■ 




18 od. 


37 


111 


30 


Faiblesse le troisième jour, ^H 
Mort le quatrième. ^H 


6. 


34 . 


Sri 


uo 


23 


Mort tard, au boni de 10 jours. ^,^| 






n. m. pour 10 :]dem. '^^ 








En solution 


aqueuse. 










MllllBr. 


MiUiei. 




1. 


33 oct. 94. 


40 


40 


10 


Rien d'anormal. 




1 noT. 


— 


100 


23 


Mort tardive 8jonrsaprès. 


3. 


30 ■ 


30 


im 


30 


Rien d'anormal. 




10 déc. 


— 


— 


— 


Bien portante. 


;i. 


3B nov, 


•.m 


150 


43 


Moi't tardive le sixmo jour. 


t. 


18 liée. 


41 


130 


30 


itien d'anormal. Mort l8joiirs 
après. 












15 


i 


L. 


^ 
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~^^B 


Il 


l>»lc. 


i>°ia>. 


Dm. iBJHjUc. I>o»ep'inO 


Ré.Btt.t. ^H 




pttra^niM«ph«nol. ~ llnU blancs. 


D. m. "/. : 0.08-0,10. ^^H 




Il;i<i» 


'c-KII U 


l.l>>iiiciil .'iciiliilef pur lucide diJorlivcIriqap. ^^ 








UilHlf. Millier. 


n 


1. 


iO iii.v, ICi, 


\11 


IIHI m 


Itleii sur le iiiomeiil. Hnri 
linéiques tienresa|Hw- 


9. 


:il ' 


1*) 


.■io ^î 


lliet. JaiK.rmal. 




311 ■ 


lii-i 


Hii «n 


léji'Ti's secousws. 






a il.'.- 


HMI 


120 1*0 


Mort queliiups heare» aprts. 




.1. 


311 iii>«. 


\\\ 


73 ."ill 


Hieii d'anormal. Ulcération, 






i\} . 


MV, 


21 Ml ll»t 


Ijui-lques spcousses, pu 4e 
i'ull.ip»iiH. Mort qiielqiM 
heures après. 




&. 


il . 


I3U 


9,1 7ii 


Kieii d'auorcDnl. 






6 ikV. 


lâ<i 


12:) KN) 






K. 


6 . 


ItU 


90 WO 


lti.-ii d'anormal. 






It . 


lOS 


110 loîi 


Morl qui^lques heui-es apri's 




^^~~ 






Cobaiiex. 










Mi'lile xijllltioii. 












Mllligi. Militer. 




1. 


1 i„'(. «ri. 


4Nil 


tO.I Hl 


Hieii li'auitrmal. HorI quel- 
ques heures après. 


2. 


3 .ti^.'. 


:il(i 


2i)(l (il) 


Hien il'unormHl. AlicAs. 


n. 


m • 


iiHI 


IHO 70 


Rien d'anormal. 






Ol/orpbénf 


n« Itil) 


Tryl-pira[jliéLiéli(line). — 


Bals. D. m. % • 0.06-0,09 








Kti soliilioii iiqnciise 










MilliBr- Millier. 




t. 


19 dur- ai. 


170 


300 170 


(lollapsns. Morl après quel- 
ques heures. 


2. 


20 ■ 


IKO 


iwt m 


Collapsus. Mort après quel- 
ques heures. 


3. 


91 ■ 


14.-i 


30 21 


Faiblesse. Cyanose. lluériMU, 




24 • 


— 


:ill 34 


■ -■^H 




27 . 


— 


80 .1,1 


« 




3 janv. 95 


140 


120 81) 


Cùilapsus. Hurl. ^H 


& 


10 dé<:. . 


la? 


'.'5 70 


TiLiblesse. Cyanose. ^^M 




13 . 




I2>1 90 


Colliipsiis. Mort. ^1 




K^ 


DxU. 


Poid.. 


Doaa tnjnctfe. Doao p' ] 


gr. KiulMt. "^ 




GIrerphénine. - 


Grenouilles rouises. U. 


m. pour 10: 0,01-0,02. 








En solulioti ïqueiise 










Milligr. MiUigr 




1. 

1 


IH dêc. 94. 


22 


31) 23 


heures. 

. 4 



3. 18 mars '.13. 



dreypbéiilai 

MiUigr. 



Inerlii? [ifnilHiil cleax jours. 

GnérisoQ, 
Inertie, Mort le surleodeni. 
Inerlie prolonj;Ëe. Hurt le - 

(juatriËme juur. 



Hieii li'HJiormal . 

Inertie. Mort. 

Inertie proloiifrée. Guérisou. 

Iiierlie. MorI a|irt;s quelques 



i 



Conclusions. 

iitoxicatioii par le phénol ae manifeste par une période 
d'excitation à laquelle succède un coliapsus aveu petites secous- 
ipasiuodiques. La plupart des corps appartenant à la même 
Classe l'.bimique agissent d'uue manière analogue. 

Ce syndrome n'appartient pas spécialement à Phydroxyle 
phénolique, car la molécule de benzène le produit déjà, mais 
d'une façon atténuée et avec une toxicité intiniraeut moindre. 

Les oxyphéuols à deux hydroxyles (pyrocaièchUie, résordne, 
JiydroquiTione) sout beaucoup plus excitants et généralement 
plus toxiques que le phénol ; au contraire, ceux à trois hy- 
droxyles (pyrogallol et phlorogludnej le sont beaucoup moins. 
La pyrocatéchine, Vhydroquinone et le pyrogallol provoquent la 
formation de inéthémoglobine. 

Les hoiiiotogues des phéuols (crèsoh, thymol, orcinej sout 
moins excitants et généralement moins toxiques que le phénol 
correspondant. Ils le sout d'autant moins que le poids molécu- 
laire ou le nombre des groupes alkyliques substitués est plus 
élevé. Par contre, ils sont plus irritants pour les viscères. 

Parmi les isomères des oxyphénols et des crésols, ce sont les 
dérivés meta qui se sout montrés le moins toxiques. 

Lea éthers alkyliques sout beaucoup moins toxiques que le 
■phénol correspondant. Les premiers éthers du phénol faninol et 
pkénétol) provoquent du tremblement , taudis que dans Je 
gaïacol, éther méthylique de la pyrocatéchine, l'excitation si 
intense que provoque cet oxyphénol a totalement disparu. 
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La préseuce d'un groupemeut alcoolique ou aldéhydique dans 
la molécule de phénol atténue Texcitation et la toxicité. Avec 
VaWiJiyde mlioylique le tremblement est beaucoup plus pro- 
noncé qu'avec Talcool correspondant (saligénine). 

Avec Y alcool henzylique le tremblement et les secousses man- 
quent, la toxicité est faible. LMsoinérie avec les crésols dont 
l'action est si différente, fait ressortir toute l'importance de la 
fonction de Thydroxyle. 

La présence d'un groupement acide, étudié saturé, dans la 
molécule de phénol diminue la toxicité, mais eu modifie le ca- 
ractère, l^ar rapport à l'ortho-crésol, il apparaît avec Yacide sa- 
Hcylique des crises de contracture et de dyspnée qui appartien- 
nent déjà à Vcuid^ benzoïqm. Par rapport au pyragallol, V acide 
(jallique ne provoque plus de secousses, mais il conserve l'ac- 
tion nocive sur le sang, bien qu'atténuée. 

Le para-amidophénol est moins excitant et moins toxique 
que le phénol, mais il altère pi'ofondément le sang. La toxicité 
diminue dans les produits de substitution si le groupe substitué 
n'est pas lui-même toxique. 

KRRATUM. — Page 164. La phrase : Ainsi la codéine est Téther mé- 
(hvliqiie de la morphine, la quinine celui de la cinchonine, etc., doit être 
rectifiée de la façon suivante: Ainsi la codéine est Téther méthylique de 
la murphiue, la quinine serait une méthoxy cinchonine, la brucine une 
diméthoxy-strychnine. La présence de méthoxyles dans ces molécules com- 
plexes parait avoir j^'énéralement pour eflet d*en atténuer la toxicité. 



Extrait de la Rewte médicale de la Suiste romande, 1896. 



ÉTUDE PHARMAGOLOGIQUE 



CORONII/I.INE 



Pnr J.-L. Prévoit. 



Je yieiis résumer ici un certain nombre d'expcrieuces que 
^ j'ai faites avec de la coronilliiie qui m'a été foui-nie par la mai- 
sou Merck, de Dannstadt. Quaud j'entrepris ces recherches, je 
u'avais pas couuaissauce des oomhreusiis et iutéressantes expé- 
riences publiées sur ce sujet depuis quelques années, dans le 
Journal de Pkari}iacie W Alsace-Lorraine, par MM. Schlagden- 
haulteu et É. Keeb. Cet important mémoire, ou plutôt ces im- 
portants mémoires, qui se goût succédés chaque année depuis 
l'an 1888 à 1893, ne se trouvent ajialysés ni dans la Bévue de 
Hai/em, ui dans le Vatistatts JahresherwJd, ni daus tes Fort- 
scliritte der Medicin, ni dans le Tlierapeuikche MonaUiiefti; 
ils sont eu conséquence peu connus. 

C'est dans le supplémeut du Journal de Thh'apeuiique de 
Dujardin-Beauraeta et Bardet, 1835, que je trouvai à l'article 
Coronillioe un bon exposé de ces recherches, qui me les fit con- 
naître. 

Je pense qu'il peut être intéressant de les résumer ici avant 
de rendre compte de mes expériences pei-sonuelles qui n'ajou- 
terout que ])eu de chose aux observations de ces auteure. 

J'ai pu confirmer leur opinion qui fait de la coronilline uu 
poisou du cœur, analogue à la digitaline et qui pourrait lui 
servir de succédané tout aussi bien que le strophanthus, le 
coDvallaria majalis ou les nombreuses substances qui appartien- 
nent au groupe de la digitaline. 
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J'aurai surtout «ii vue de comparer la duse efficace tU' 
corntiilliiie avec ccllf de la digitaline. 

Dans une note que MM. Schlagdeiihauflen et Reeb", publJû- 
reiit eu 1884. ilaus le Journal de Pharm-tcie île V Ahacti-Lfr- 
riiitie. relative îi rêluile chimique du (oronîlla scorpioïdes. ces 
)iuti>ur» coDstalérent que les graiucii de cette papitliuiiacée reu- 
ferniaieiit, indépeiidammeiit d'un composé aromatique cristalli- 
SHble, un principe d'une amertume très prononcée qu'ils consi- 
ilérèrent comme uu alcaloïde ; leurs recherches subséquentes et 
les nombreuties analyses chimique-s qu'ils tireut des principes 
actif» des coronilles, leur démontrèrent qu'il s'agit d'un glu- 
coside C'iï'0\ auquel ils donnèrent le nom de coronilline. Us 
oiU démontré sa présence non seulement dans les graines du 
OrrortilUi scorpioïdeg, mais encore dans d'auti-es espèces, savoir 
les C. raria, giafcn, jurtrea, peninplti/lla. 

A côté (le 1a cDronilUnc se trouve en outre uu principe rési- 
neux ntimmé coroni/^éine, qui n'aurait pa.s d'actinn physiologi- 
que. 

Je n'insisterai pas ici sur les propriétés physiques et chimiques 
de la coronilline que MM. S. et R. étudient dans l'un de leurs 
mémoireti, eu publiant dans un tableau les réactifs qui peuvent 
servir à distinguer la coronilline, les divei-ses digitalines, la eou- 
vallamarine, la stropbauihine (année 1S9L). Je n'insisterai pas 
non plus sur les caractères botaniques ni sur l'étude histologi- 
que soignée qu'ils ont faite des diverses espèces du geure Coi'o- 
nilla (année 1890i; ces travaux m'entraîneraient trop loin 



'ScHLiiiUKNUAUFPEN SI RtEU. K( ude lîbiiuique ù\xCiiro>iilhi scorpioïd. 
Journal de Phariitaeit d'AUaee-Larriùnt, (Jet. 1884. 

Id. -HtiT Is (oxicilé deH Corouillea. Ibid, IHSS, p. 1U3. 

[il. Elude plijEiuli>(^ique de la eoroailliap. Ihid. m^nie année, p. 180. 

Id. Coronîlla scprpioîdes. Pi'épaPBtion de l'eilritit. el du priniape act 
lUd. même anDÉe, p. 303. 

td. ei KoBEKT. Étude pbjeiolu^que de l'Eilritil h^dro-alcooliqua 
Coivinilla Rtorpioîde». Ibid. 1889, p. »P7. 

ScHLAiiDEMIAUfFeN el Rebii. Etude lilatolo|,'lqiit de iiiielqnes e«pee(!« dit' 
l-'eure Coroiiîllit, Ibid. 1890, p. TA. 

[d. l'i'cipnéieH physiques et chlmiqueit de la coronilline. Ibid. . 
p. 113. 

Id. Rei.'beri:he unaljiique et toiicolojjiqiie de la. corunilline. Ibid, même 
auaâe, p. IHl. 

Id. Note sur remploi thérapeutique des Coronilles «l de leur principa 
actif. lUd. 1893. p. H6. 

Id. Aulîon du permaD^Miiate de potasse nur la coruiiillitiv. Ihid. in4i 
aniline, p. :iSl . 



^H et pourt'uut être coiisultég avec fruit, daus le mémoire original. 
^H Soumettant à l'expérimentation physiologique soit l'exti-ait 
^B«,lcoolique des graines de coronille, soit le glucoside qu'ils eu 
^m Ont extrait, ces auteurs sont arrivés aux résultats suivants : 
^P L^extrait alcoolique ou la corouilline ont été admiiiisti-és à 
des greuouilles, des pigeons, des cobayes, des lapins et h des 
cbieDS par voio hypodermique ou tiirectemeut par la bouche. 
Les grenouilles paralysées au bout de peu de temps et ne répon- 
dant plus aux excitations, mouraient rapidement. Les 1a|iiuR et 
les cobayes succombaient dans des convulsions. Les pigeons et 
les cbiens après de fréquents vomissements se couchaient sur le 

». flanc et se débattaient plus ou moins longtemps jusqu'à ce que 
la mort vint mettre un terme à leurs soufl'rauces. 
Après ces essais préliminaires MM. S. et R. ont analysé l'etFet 
de la corouilline sur le cœur de la grenouille eu enregistrant les 
pulsations au moyen de l'appareil Marey, 

Une série d'expériences ont été faiti's pour eux par le prof. 
Kobert avec l'appareil Williams. 

Enfin des tracés cardiographiques ont été enregistrés soit sur 
le chien, soit sur le lapin. Un grand nombre de ces tracés sont 
reproduits par les auteurs dans leurs mémoires. 

Il résulte de leurs recherches que la coTOuilline agit absolu- 
ment (te la même manière que la digitaline et peut être classée 
dans le groupe de ta digitaline, car ce nouveau glucoside fournit 

I comme ce dernier les six réactions suivantes : 
1° Injecté a une grenouille k très faible dose, il produit la 
inort de l'animal par suite d'un arrêt du cœur en systole. 
2° Introduit daus le eœur de grenouille, tixé au cai-diogriiphe 
de Williams, il modifie les battements à la manière do la digi- 
taline. 
3" Chez les animaux à sang chaud, il provoque un ralentisse- 
ment du cœur, phénomène qui cejâse en partie ou en totalité 
après l'administration d'une quantité déterminée d'atropine. 

4" Il augmente la pression sanguine chez les animaux h 
sang chaud, curarisés ou non ; si la dose est foi'te, la pression 
diminue au bout de peu de temps. If pouls devient irrégulier et 
la mort survient. 

à" Injecté par une ai'tère sous pression constante, dans un 
organe vivant d'un animal à sang chaud, il occasionne un ra- 
lentissement de l'écoulement du sang par la veine correspon- 
dante. L'écouIeToent veineux redevient normal aussitôt qu'on 
supprime l'action du glucoside. 
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6' injecté pur voie hypodermique en iiiénie temps que l'hy- 
drate de chloral. qui pm-ulyse cuinpiètomeiit les centres vatiu- 
tiioteui-s, il provoque, comme la digitaline uue au^meotatioD 
très marquée daim la preasiou artérielle. 

Kii résumé la coronllliiie est ud toxique du cœur, c'est un 
glucoiside qui appartient au groupe de la digitaline. 

Relativement aux doses toxiques, MM. S. et B. les résument 
comme suit : 

Four uu chien de 12 kilog,, de O.lil gr. eu injection aous-cu- 
tanée. 

Pour un chien de 12 kilogr., de 0.001 gr. eu injection intra- 
veineuse. 

Pour une grenouille ' de 40 gr., de 0.(f0025 en injection sous- 
cutanée. 

Cette dose de coroiiilline de 0.00025 est équivalente k une 
dose de 8 gouttes de teinture 1/10 donnée eu injection après 
évaporatiou du véhicule i^l reprise par l'eau. 

Dans l'année IWitl du Journal de Pharmacie d'Alsace-Lor- 
raine (p. Itil), MM. SchlagdenhautTen etifeeb rendent compte 
de foi-t intéressantes expériences analytiques et toxicologiques 
sur la coronillinc qu'ils ont faites en mêlant ce produit à du pain 
ou à des substances alimentair-es divei-ses et qu'ils ont isolé pai' 
l'analyse chimique. Dans d'autres expériences, ils ont extrait 
la coronilline des viscères d'animaux empoisonnés. La recbei"- 
cbe physiologique faite avec les extraits ainsi obtenus leur a 
permis de déceler la présence de la coronilline, de faire des 
tracés avec le cœur de la grenouille et de reconnaître la modi- 
licatiou caractéristique du tracé due à l'intoxication par la , 
coronilline. 

L'expérimentation physiologique, disent-ils, en terminant, 
vient corroborer parfaitement les données fournies par l'ana- 
lyse chimique et peut même dans certains cas, surtout quand 
il est difficile de purifier le glucoside, donner des indications 
plus précises que celle-ci sur la nature, — nous pouvons même 
ajouter sans crainte de nous tromper — sur la dose de la sub- 
stance qui a provoqué l'empoisonnement. 

A l'instigation de MM. Schlagdenhantl'eii et Reeb, des essais 



le 1h ^renoïiille verie on de 1» tn'cnoiiilli 



Reeh n'indique 



I 



[ eliniqueg ont été faits avec la coi-ouilliiie : le D' Cardot ' en 
" a fait le sujet de sa thèse inaugurale. Depuis lors, MM. les 
'. Spilimanu et Haushalter' ont entrepris des reehercliee 
sui' l'action thérapeutique de cette plante, soit avec l'extrait 
hydro-aleoolique des graines, soit avec le principe actif, la coro- 
niltine. Les principales conclusions de ce travail peuvent se 
résumer ainsi : 

1. La corouilline peut être considérée comme un médicament 
cardiaque, capable de modifier dans uu sens favorable un cer- 
tain nombre de symptômes résultant d'un défaut d'énergie du 
myocarde. 

i. Les etlets utiles, quand ils se produisent, suivent rapide- 
ment l'administration du médicament, mais cessent eu grande 
partie dès qu'on vient à la supprimer. 

3. Les effets consistent dans un accroissement d'amplitude 
du pouls, une augmentation de la diurèse, une diminution des 
œdèmes, un amendement de la dyspnée. 

4. La corouilline perd son action dans les cas où ta digitaline 
est devenue inefficace, c'est-k-dire dans les cas où le muscle 
cardiaque est profondément dégénéré. 

Quant à la dose employée par ces auteurs, l'eflet thérapeuti- 
que utile serait obtenu avec la corouilline, eu administrant six 
fois par jour, dix centigr. (0.30 de coronilline pris en une fois 
produisent des fourmillements dans les membres). 

L'extrait ne commençait à être efficace qu'à la dose de 0,40 
à, U.50 el ils poussèrent quelquefois les doses jusqu'à l.ftO pour 
obtenir le maximum d'action. 

A ces observations sont venues s'ajouter celles du D' V. Pou- 
let "^ de Plancher-les-Mines, qui au lieu de la forme mùUca- 
menteuse précédemment indiquée, s'est servi d'une teinture 
alcoolique de C. vaiiit, espèce abondamment répandue dans les 
terrains calcaires. 

D'après cet auteur, la coronille réussirait là oii la digitale 
:^échoue ; elle peut être employée à doses élevées, pendant fort 
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l»ÊlgUmft, car «Hé se s'aconBttlenxt pat. Elle «Umole et tonifie 
ks foortim jiga rtiw qo'altère U dîgiule, «t ti« dooDe Imv bi 
h des ranriasnMats, ri à de U diurtnc. Elle ratestit le pouL«, 
réprine l'accélénikw des battenentâ cardiaques (uchycsrdie), 
faii dbparsltre les plwwnMiiei doahmreux i]ui se produisent 
par actioti réflexe, oombat lea wxideou urtasionnês par les 
U^tom de l'oritice aortique. Enfin elle CAUpe court atu accès 
•raBtbme i-ardiaque et broocbiqoe et cela avec une grande rapi- 
dité. 

Son aciion diurétique »st très marquée. Elle donnerait de 
brillantti résultats daus les cas d'origine organique ou ner- 
veuse. 

La teinture alcoolique fut administrée par M. Poulet à la 
dose de ■? à 4 graninies par jour. 

Plus récemment enfin, le D' Hoclihalt, de Budapest', a 
publié un certain nombre de cas favorables à l'emploi théra- 
peutique de la coronilliue. Il a observé dans des cas de phtisie 
à tiévii- cjHtiliue, en même temps que l'augmentation de la 
pression artérielle et la régularisation de ractiou caitlLique, 
une certaine itiminntion de la tempéraliire. 
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KeCHERCHKS PEBfiONtlELI.KS. 

I. Gi-eitouilJes. 

J'ai expérimenté la coronilUne sur uu grand nombre de gre- 
nouilles, en lue servant dans ces expériences des deux espèces : 
la grenouille verte (rana escalmta) et la grenouille rousae 
(rana Innpoiaria). Comme pour les autres poisons du cœur ] 
appartenant au groupe de la digitaline, la grenouille rousse se | 
montre beaucoup plus sensible que la verte et est intoxiquée par J 
des doses approxlEnativement dtfux fois moiudres, proportion 1 
analogue à celle que j'ai trouvée poui- les préparations de digî- l 
taie et de convallaria dans on pi-écédent mémoire. 

Il résultf de mes expériences que les ffrenoaiUes vertes meu-' 
rent avec les doses qui sont supérieures à 0.001 ou à 0.0015"! 
pour 100 grammes d'animal, tandis qu'elles i-ésistent géuérale- | 
ment aux doses intérieures à Û.(X)1 pour 100. 

Pour \g» DrenouUles rousses, la dose est environ moitié moin- 



dre, l'animal réBistant souvent aux doses iuférteupes k 0.0005 
pour 109 et succombaiil au contraire si la dose du toxique est 
supérieure ou même égale à 0.0005 pour 100. 

Un voit que la dose indiquée par MM. S. et R. comme dose 
toxique correspond à celle que j'ai trouvée pour !a grenouille 
rousse avec laquelle il- ont probablement expérimenté. Ces au- 
teurs en effet donnent comme dose toxique pour une grenouille 
de taille moyenne d'environ 40 grammes, 0.(X)025 de coronilHue 
qui produit l'arrêt du cœur après .^0 minutes. 

Cette dose calculée pour 100 grammes est par consé-[uent de 
0.0006 et correspond à celle que j'ai trouvée pour la grenouille 
rousse (de 0.0005).; 

L'action produite sur le cœur est tout à fait semblable à celle 
de la digitaline et des autres poisons du cœur. 

Après une phase de pénstaltisme du cœur qui apparaît plus 
ou moins rapidement selou la dose, le cœur s'arrête en systole 
du ventricule et diastole das oreillettes, les oreillettes offrant 
encore des battemenis quelque temps apràs l'arrêt du ventri- 
cule. 

Comme pour les auti'es poisons du cœur, l'arrêt est plus ou 
moins rapide selon la dose employée. Tandis qu'une dose toxi- 
que moyenne amène l'arrêt du cœur au bout d'une demi-heure 
environ, les doses dépassant de beaucoup la dose toxique, étant 
par exemple le double ou le triple de cette dose, amènent l'arrêt 
du cœur très rapidement, quelquefois en quelques minutes. 
C'est aussi ce qui arrive lorsque l'on place le poison directement 
sur le cœur. [1 faut qu'une certaine dose de toxique arrive au 
cœur lui-même pour modifier ses battements, cette dose sei-a 
par conséquent d'autant plus rapidement atteinte que la dose 
injectée à l'animal sera forte. 

J'ai étudié le cœur de grenouille empoisonné avec la eoroiiil- 
liue, au moyen de l'appareil de Williams et j'ai obtenu des ré- 
sultats analogues à ceux que M. Kobert publie dans le mémoire 
de MM. S. et R. Mes tracés correspondent très bien k ceux de 
cet auteur, il serait par conséquent inutile de les reproduire 
ici. Le tracé normal se utDditie, les oscillations preu'ient géné- 
ralement plus d'amplitude et, après une phase d'élévation de la 
pression et d'accélération, ou arrive au bout d'une demi-heure 
environ à des pulsations de plus eu plus faibles et plus lentes, 
souvent arythmiques jusqu'à l'arrêt du cœur. 

Dans cette dernière période, savoir environ une demi-heure 
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ù frois quiirls d'heures api-ès rempuisouiienieut du cœur, 
observé plusieurii fois une singulière arythmie des battements 
que l'on pourrait nommer arythmie rythmique; eu effet il se 
produisait uu arrêt du cœur durant environ quarante secondes 
qui se montrait sous forme d'une oscillation très prolongée. 
Ci'tte oscillation était suivie de deux ou trois contractions pro- 
longées, un peu moins longues cependant, de quinze k vingt 
secoudes environ ; puis le cœur reprenait son rythme normal 
jwndaiit douze ou treize pulsations et le phénomène recommeu- 
^Hît. Les trois longues pulsations enregistrées de nouveau 
étaient suivies des douxe ou treize pulsations normales et 
ainsi de suite Cette arythmie rythmique ou régulière, se per- 
pétua une fois pendant près d'une demi-heure, moment où je 
suspendis l'observation; elle eut duré probablement davantage. 
J'ai eu quelquefois l'occasion d'observer un phénomène analo- 
gue sur des cœurs de grenouilles empoisotuiées par la digitaline 
ou par d'autl*es poisons du cœur, mis simplement à uu sans 
avoir été Ëxés à l'appareil enregistreur. Le cœur découvert 
oftrait une arjlhmie analogue, s'arrétaut après quelques batte- 
ments pendant une demi-minute ou même davantage, reprenant 
uiH' série de battements normaux, pour ottrir de nouveau 
l'arythmie qui m'avait déjà paru se produire avec une singu- 
lière régularité, que peut démontrer l'enregistrement avec l'ap- 
pareil de Williams. 

Les symptômes généraux que l'on observe chez la grenouille 
k la suite de l'empoisonnement par la coronilline sont sembla- 
bles à reux que produisent les autres poisons du cœur. 

La grenouille s'affaiblit progressivement à la suite de l'arrêt 
du cœur. Les nerfs et les muscles restent un certain temps exci- 
tables, mais leur excitabilité paraît se perdre plus tôt que chez 
une grenouille dont on a simplement enlevé le cœur. 

Lorsque la dose a été insuiKsante pour causer la mort du 
cœur, on voit souvent la grenouille conserver pendant loug- 
tenips, pendant plusieurs jours même, une faiblesse générale 
avec paralysie des muscles. Les nerfs et Jes muscles sont à peine 
ou pas excitables peudani que le cœur cousei've des battements 
lents, arythmiques et péristaltiqui-s. L'animal peut guérir, et " 
les muscles et les nei'fs reprennent peu à peu leurs fonctions 
normales, tandis que dans d'autres cas l'affaiblissement per- 
siste, le cœur liiiit par ^s'arrêter et raniranl meurt (Rxi-. (i-T- 
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10-17-18). Cette action paralysante du système musculaire 
î*uccède toujours à une modification du cœur qui est le premier 
atteint par les poisons de ce groupe. C'est ce qui leur a fait 
donner le nom de poisons du cœur. 

Voici un certain nombre d'expériences faites sur les grenouil- 
les à l'appui de ce que je viens de dire : 



Animal. 


Date. CtMOitnliott. 


Dose. 


Poar 100 


GreiiOHilIe verte. 


16 août 95 '/loo 


0,0028 


0,li 


20 gr. 


3 h. 50 
4h. 







4 h. 5 



4 h. 45 



Résultat. 



Cœur en péristaltis- 
me, tendance à S.V. 
Deux battrinents des 
oreillettes pour un du 
ventricule. 
Périslaltisnie, nerfset 
muscles excitables. 
Mort. 



62 gr. 



43 gr. 



40 gr. 



16 août 95 
4 h. 55 

4 h. 57 

5 h. 



5 h. 12 



17 août 



15 août 95 
5 h. 30 
5 h, 45 



25 août 95 

26 août 95 



0.0014 



0,022 



JMristaltisine. 
S. V. Les oreillettes 
battent, de même que 
les cœurs lymphati- 
ques. 

Quelques contractions 
péristaltiques du ven- 
tricule ; les oreillettes 
battent encore. Rares 
mouvements respira- 
toires ; ranimai est 
faible, nage difficile- 
ment. 

Trouvée niorle , en 
rigidité. 



0,0042 0,01 



Faible. — Respira- 
tion suspendue, nerfs 
excitables. Cœur S. 
V. D. 0. — Mort. 



Vioo 0,0014 0,0035 



Morte S. V. D. 0. 
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H" Animal. 

5. 54 gr. 



Date. Coirnlr.Uoii. Dose. 

23 août 95 » 0,0044 
3 h. 45 

24 août 95 



Pour 100. 

0,0024 



Ixésulttt. 



Matin. Cœur bat en 
péristaltisme , très 
lent. Les muscles et 
nerfs sont inexcila- 
bles. 
L'après-midi, morte. 



6 . 54 gr. 


23 août 95 

3 h. 45 
25 août 95 


» 


0,0007 


0,0)12 


Faible, mais vivante. 
Guérie. 






» 


0,0014 


0,0024 


Morte. 


7. ()')gr. 


20 août 95 
4 h. 30 

4 h. 50 

5 h. 20 


Vioo 


0,0007 


0,0012 


Cœur bat bien. 
Péristaltisme. Un peu 
de faiblesse ataxique. 




25 août 95 


V200 


0,0014 


0,0023 


Guérie. 




26 août 95 


'/lOOO 






Morte S. V. D. 0. 


8 . 30 gr. 


4 sept. 95 
4 sept. 95 


0,0007 


0,0023 
0,0015 


Morte S. V. D. 0. 


8 bis 47 gr. 


0,0007 
0,0007 


Morte S. V. D. 0. 


9. 41 gr. 


2 sept. 95 
6 janv. 96 


0,002 
0,0014 


Morte S. V. D. 0. 


10. 40 gr. 


0,00056 






3 h. 17 












5 h. 30 








Bien, pas d*effel ap- 
préciable. 




5 h. 55 








Faible. 




7 janv. 95 








Inerte, inexcitable ; 
le cœur bat très len- 
tement en péristal- 
tisme. 




8 janv. 95 








Même état. 




9 janv. 95 








Morte, rigide. 


11. Grenouille roasse. 


30 nov. 95 


V2 0(. 


0,0014 


0,0044 




32 gr. 


4 h. 52 

5 h. 50 








Inerte^ réagit encore 
faiblement. Morte S. 












V. D. 0. 
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N« 


Animal. 


Date. CoireatraliM. 


Dose. 


Poar 100. 


12. 


•M gr. 


21 déc. 95 

4 h. 

5 il. 


0,0014 


0,004 



18. 



Résultat. 



Ne réajçit plus, mus- 
cles et nerfs encore 
excitables. Morte S. 
V.D. 0. 



13. 


32 gr. 


26 déc. 95 
4 h. 
4 h, 45 


Vsoo 


0,00035 


0,001 


Morte, nerfs encore 
excitables. S.V.D.O. 


14. 


32 gr. 


26 déc. 95 
4 h. 15 
4 h. 50 


» 


0.00035 


0,001 


Réagit encore faible- 
ment, se retourne en- 
core . 






5 h. 








Morte S. V. D. 0. 


15. 


20 gr.. 


6 janv. 96 
3 h. 20 
5 h. 40 


Viooo 


0,00014 


0,0)07 


Morte, nerfs encore 
excitables. S.V.D.O. 


16. 


4) gr. 


6 janv. 96 
3 h. 20 
5 h. 
5 h. 40 


» 


0,0;K)28 


0,0007 
0,0:)05 


Inerte, ne réagit plus. 
Nerfs encore excita- 
bles. Morte. S. V. 
1). 0. 


17. 


30 gr. 


7 janv. 96 


V4000 


0,00016 








4 h. 28 














8 janv. 








Faible, mouvements 



30 gr. 



9 janv. 96 

10 janv. 96 

8 janv. 96 
4 b. 10 

9 janv. 96 



très lents, respire à 
peine, nerfs et muscles 
faiblement excitables. 
Presque rétablie, un 
peu d'ataxie dans la 
nage . 
(iuérie. 



0,00016 0,(K)05 



10 janv. 96 



Très faible, pas de 
réaction, muscles e 
nerfs non excitables, 
respiration très faiblet 
Guérie. 
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»• 


Animnl. 


Date. CNrfftntin. 


Dote. 


Pour 100. Résalta^ 


, 


19. 


32 gr. 


2ti (lêc. 9») V«oo 
4 h. 15 


0,0001 7o 


0,0OW)4 








5 h. 




Peu de réaction, se 





20. 



21 



22 



37 gr. 



30 gr. 



3) gr. 



H janv. 96 
3 h. 2!) 

T) h. 40 



7 jaiiv. 96 

3 h. 40 

4 h. 50 



8 jaiiv. 96 



6janv. 9i) 
3 h. 40 

o il. 



8jaiiv.96 



retourne encore, res- 
pire à peine. Cœcur 
S. V. D. 0. Leg 
oreillettes ont encore 
quelques battements. 



Viooo 0,<K)028 0,0007 



V4000 0,00007 0,00023 



0,000053 0,00^2 



Morte. S. V. D. 0. 
Nerfs encore exci- 
tables . 



Paraît bien , cœur 
découvert^ péristai- 
tisme. On recoud 
l'animal. 
Guérie . 



Ne paraît pas ma- 
lade. Cœur décou. 
vert, est trouvé ei 
péristaltisme. 
Guérie. 



II. Cochon d'Inde, 

Le cochon d'Inde offre pour la coronilline, comme je l'ai déjà 
constaté pour les autres poisons du cœur, une grande sensibilité. 
Quand la dose est forte, très rapidement l'animal est pris de 
gène de respiration, il s'affaiblit, ottre de petites trémulations 
dans les membres, bientôt des convulsions se produisent et la 
mort arrive souvent en peu de minutes. Avec des doses moin- 
dres les accidents sont plus tardifs, la mort peut survenir au 
bout d'un temps plus ou moins long. Avec les doses juste toxi- 
ques, elle survient généralement au bout d'une heure environ. 
Quand la dose toxique n'est pas tout à fait atteinte, l'animal se 
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remet peu il peu et après une pliase pendant laquelle la faiblesse 
a été très accusée, les battements du cœur faibles et arythmi- 
ques, rainmal se rétablit progressivement eu oflraut généi-ale- 
meiit une forte diurèse : il émet uue urine claire et limpide. 

Les troubles de la respiration paraissent dépendre en grande 
partie de ceux du cœur. Cependant la dyspuée peut être aussi 
en partie due à uue atteinte du centre respiratoire ou des mus- 
cles respirateurs. En efl'et, quand «u inomeut des crises de 
dyspnée, qui paraissent devoirétre ultimes, on pratique la res- 
piration artiticielle, on prolonge généralement la vie; ou voit 
la sensibilité abolie par i'aspbyxie, se rétablir, (p]xp. V.) Mais 
la plupart du temps ce i-éti>blissemeut n'est que momentané : 
le cœur ue tarde pas à èlve paralysé et ranimai meurt malgré 
ta i-espiratioii artificielle. 

La dose mortelle chez le cochon d'Inde a été de un peu au- 
dessus de 0,00IJ2 pour lOU grammes d'animal. Cette dose a plu- 
sieurs fois provoqué des accidents graves, mais l'animal peut 
souvent résister à cette dose. 

La coi'onilline paraît s'éliminer rapidement et il est possible 
qu'elle ne s'accumule pas autant que la digitaline. Uue de mes 

Lpérieaces (Exp. L) paraît instructive à cet égard : le même 

ichon d'Inde très malale d'une dose de 0,01 qui représentait 

fiOOia pour 100 de son poids, reçut le lendemain la même dose 
produisit comme la veille, les mêmes accidents ti-ès graves. 
Si la corouilline s'était accumulée, il est probable que l'animal 
serait mort. Le lendemain, à la suite d'une dose double, il 

iccomba. De nouvelles expériences seraient nécessaires pour 
;«' de cette question, que je ne considère pas comme ré- 
ue. 
rtiC calcul de la dose pour 100 grammes d'animal n'est pas 

isolument exact. Les jeunes animaux en particulier sont plus 
Eensibles et succojnbent avec des doses auxquelles résistent les 
uiultes. Il eu est d'ailleui's de même pour'tous les poisons du 

roupe de la digitaline, 
[ La diurèse signalée dans plusieurs expériejices se montre ha- 
^tUellement après que les accidents graves se sont amendés et 
BUe l'arytlunie cardiaque a cessé. On voit là un phénomène 
nialogue à celui qu'on ohservi' chez le malade traitt^ par la di- 
J^tale. On sait que la diurèse ne survient la plupart du temps 
nue loi-sque l'on ;i déjà cessé radministration du médicament. 
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K\p. I. — (^>nnoN d'Indk mftie 627 grammes. Résiste à la dose de 
(),(N)016 pour iOi) grammes d'animal. Meurt avec celle de 0,00032 pour 100. 

tl décembre 1895. 3 h. oO. Injection hypodermique de 0,01)1 de co- 
ornilline dissoute dans (),aO ce. d'eau soit pour 100 = 0,00016. 

4 h. ItS. Hieii d'appréciable. 

i h. 32. L'animal a l'air malade, se hérisse, il est dyspnéique, offre 
de petites trémulations des membres. Le cœur est nettement arythmique. 

4 h. 45. Arythmie cardiaque plus nette avec faiblesse des battements. 
L'animal se tient mal sur les jambes et fait de petits sautillements pour 
marcher. 

4 h. 55. Même état. Trémulations des membres ressemblant à de faibles 
convulsions. 

oh. L'animal reprend un peu de force, le cœur se régularise. 

5 h. 30. Prescjue guéri, le co?ur est régulier et a repris son rhylhrae. 
Diurèse. 

28 décembre, [/animal est guéri et bien portant. 

3 h. 35. Injection hypodermique de 0,001 de coronilline dissoute dans 
0,50 d'eau, soit pour 100 = 0,00016. 

4 h. 10. Trémulations, dyspnée, affaissement. Marche en faisant de pe- 
tits sauts. 

4 h. 30 Même état, arythmie cardiaque bien nette. 

5 h. Se rétablit, reprend des forces. Diurèse. 
5 h. 15. (iuéri. — Il commence à manger. 

3 janvier iH^i) . 

3 h. 40. Injection hypodermique de 0,002 de coronilline dans 1 ce. 
d'eau, soit [>our iOO = 0.00032. 

4 h. 10. Les accidents commencent, trémulations et faiblesse. 
4 h. 15. Faiblesse prononcée arythmie cardiaque. 

4 h. 20. Très mal. faible, asystolie, convulsions. 

4 h. 25. Faiblesse, convulsions, asystolie, dyspnée cardiaque, avec pe- 
tits cris, rap[)elant ceux que pousse le cochon d'Inde empoisonné par 
l'aconitine. 

4 h. 30. Mort. 

L'aninial est ouvert de suite, on trouve le cœur distendu en diastole 
[)ar du sang asphyxique, offrant des contractions fibrillaires, mais ne bat- 
tant pas. niérne lorsque l'on y a fait une incision, laissant écouler le sang, 
il est manifestement paralysé. 

Exp. II. — Cochon o'Inoe jeune. 100 grammes. Mm't avec la dose 
0.02 pour 100 grammes d'animal. 

14 aoûtiH^l). Inj. hypud. de coronilline 0,02. 
Au bout d'une ou deux nnnutes. Tressants, convulsions, mort. 
Le coMu- découvert de suite est diastole, rempli de sang noirâtre n'of- 
fre aucune conlraclion. Une émission sanguine laite en ouvrant la veine 



a veine palmoiiaire n'est suivie d'am 
s cBUf qui retiie ilasque et inerte. 
Violents mou veiu en ts vermiculairea de l'intestin. 
I/Q]((jitiii)ilitè du seialique a disparu environ oijKj iiiiuiitcs itpvès la 
foiort. 

. 111. — CuuHUN u'Indh femelle 420 grammes. Mort ituee la dote de 
|P,0t>l)3 pour 100 gramme* d'animal. 

'A janvier 1896. 3 h.. 30. Injeclion hypodermique de curoniltiiie O.O0I3 
% O.Q'm dissoate dans 0,70 ce. d'eau soit pour 100 ^ 0,0003. 
1. Oa. Cammence à i^tre inquiel et mid à l'aise. 
i h. 10. Trémulations générales, Titiblosse. Arjlhmie cardiaque. 
4 h, 15. Convulsions suivies d'une grande faiblesse. Arythmie. 
4 h. iO. Nouvelle crise de convulsions avec faiblesse générale, respira- 
i^on dyspneîque, cœur faible arythmique; bienlût après morL 

Cœur est trouvé diastole offrant des mouvements fîbrillaires et rempli 
le sang asphyxique, couleur jns de cassis. 

Kxp. IV. — Cochon n'iNUE (i8« grammes. Hésûte à la duse de 0,0002 
pour 100 grammes d'animal. 
iOaoâll893. 4 h. 30. Injeetion hypodermique de coronilline l),0014 
|, soit pour 100= 0,0002. 

4 b, 40. Très malade, respirnlion difficile, faiblesse, s'atfaisse sur l'ab- 

< S h. M. MieoK. abondante duirâse, 

. 30. Trembloltements, urine claire abujidautc. 

.. 94. Même état. 
[ 6 h. 15. fiuéri. 

. ËXI-. V. — Cochon d'Inois 472 grammes. Injeetion hypodermique de 
KOOiOB pour iOQ grammet d'animal. In/lwence de la reipiration artificielle. 
_ 1895. 4 b. la. Injection bypod. de coronilline 0,005 soit 

ponr 100 =0,00106. (L'injection n'a pas complétemenl pénétré.) 

4 h. 23, Dyspnée, avec spasme laryngé, abaissement des oreilles. Con- 
vulsions. Je plaee une canule dans la trachée et pratique la respiration 
;lificielle. L'animal est .«ans réaction et insensible pendant l'opération. 
ftVtl. 30. Il reprend un peu de sensibilité de la cornée, le cœur bat fai- 

tnt et lentement. 
1 4 h. 40. Même état quand ou suspend la respiration, l'animal i 

é pas. 1^ cœur est lent et faible. Les cornées sensibles, mais l'auimstj 
s mouvements esl couclié sur le flanc. Salivation ; écoulement de U-^r 
fade opalescent par les narine.i. L'animal réagit faiblement qnand onn 
Rince les doigts. 

4 h. 53. Ne réagit plus, un ouvre le tbora\. Le cn'ur bat très faible- 




mPFil, liiul MU plu» 13 pulsations i Is tiiinute, sensibilité ubolic. Serti el 
muiicle» non excitables, le cœur esl arri'té pu diastuk. 

N.B. — Lu respir&ticiii arNflcidIe a morne ulaiiémenl révoillô la spn- 
tibililéel l'excJtabililé nerveuse, mais le wEor n'a pas lardé a être para- 
lysé. Au iiioiiiout de l'unverlure du thorax la circulation elail assez faible 
pour i|iie celte oittralloii se lilsan» liiiatiirt; el sans miuleiiienl de san^. 
— pFisdi' niétli^m<icliibin''. 

m. }ial. 

Le rat blanc s'est inoutré d'une résistance ti'«s grande k l'ef- 
fot de la corouilliue, <!omme c'est le cas pour tous les poisons du 
cœur, auxquels il pst peu sensible. J'ai déjà insisté sur ixUa 
particularité dans de précédentes publications el mes expérien- 
ces avec la eoronilline viennent cunliriner ce fait. Des rats même 
jeunes ont pu supporter 0,02 pour lOu grammes sans paraître 
malades. Ils ont offert tout au plus un peu de diurèse. Je ne puis 
déterminer la dose qui serait toxique, car je ne l'ai pas atteinte 
el je n'ai pas observé chez le rat des accitleute nerveux bizarres 
que j'ai signalés lors de l'adininistratiou de fortes doses de di- 
gitaline. Je n'ai peut-être pas atteint aveclacoronilliiie la dose 
suffisante pour qu'elle produisit ce phénomène'. 

La différence de susceptibilité du kilogramme d'animal com- 
paré à un autre est un phénomëue intéressant. Il se montre pour 
bieu des poisons, c'est une question qui touche de près à celle 
de l'idiosyncrasie. Il est assez remarquable que les substances 
dont la dose relative au kilogramme d'animal vaiie, soient aussi 
celles pour lesquelles l'hoimiie offre une susceptibilité ludivi- 
duelle différente. La morphine est principalement remarquable 
à cet égard. Les poisons du groupe de la digitaline offrent aussi' 
cette propriété. C'est une question sur laquelle j'insiste souvent, 
dans mes cours de thérapeutique et que l'un de mes élèves le 
regretté D' Scofone a développée dans sa thèse inaugurale, faite' 
sous ma direction. 

Exp. VI. — Hat. 149 (.''■aiiinjes . 

7 jamUr 1896. Inj. hyp. de uoronillinif tl.llS d.ins I -x. eau. l'as de 
sympldnies tiaofdiurËse. 
Guéri ielendeuiaiu. 

« Voj. J.-L. Prévost. Travaux du Lab.u-afoire de Tljéi'apeiKiqui; espéri- 



Evi'. VII, — IUt. iîagrammes. 

:{j(rnrti'r iM%. 4 h. Iniectioiule coruuilljiie II.IHKS dans I ci edii. 

S h. Pas d'action apjiréciabli?. 

Sjani-ier. Bien portant. 

3 h. 45. Inj. hypod. île coroiiilliiie (t,lH Jaiis i vc. eau. 

41). Qoelques Irénmlalioris . — Dinrése. 

1 janvier. Bien parlanl. 

hijeclion de eoronilliiie (1,02 dans 1 en. eau. 

Pas lie sympldmes ap|iréciables situf diiiréae assuî aijoiidaiile. 

H janvier. Gnori. 

Exp. Vlil. — K*T 49 granimes . 

iOaoût 1893. 4 h. 30. Injeotioahyp. de coroudiine 0,002» : jmar llW 
î 0,0014. 

S II. Très malade, se lient k pciiiB, dyspnée, fuiblesse. 

o h. 3U. Mieux. 

5 11. 30. DiurÈse, les yeux foncés cyanoses. 

21 août. Guéri. 

EiP. IX. — Hat 108 Krauiriies. 

ISaoïil IH9S. a II. iS. IriJ. iiyp. de corouilline 0.02 dans 1 ce. eau. 



6 h. Un peu de faibles 
Guéri le lendemain. 



s pas de sympWuies, uet saut diurèse. 



Exp. X. Rat, 



■ 130 g 



10a(Hi(1895. 4h. 'i.'i.lnj. hyp. de coruiiLlIhic 
5 h. tO. Pas d'effet nel. 
5 h. 15. Injectîun de 0.005. 

.insi : Aucun elTet apprédable — avec 0,01 de > 

X doses, 

IV. Presidaii artérielle. 



Ou sait que la digitaline et les poisoiis de ce groupe produi- 

rseiit chez les mammirères uue notable élévation de la pi-essioii 
artérielle, sur laquelle Traube insistait comme étant la cause 
principale, si ce n'est unique, de l'autiou diurétique de cette 
substance. MM. SchJagdenhauH'en et Reeb dans leur mémoire 

u ont signalé le fait que la corouilline produit une action sembla- 
Île et ont publié plusieurs tracés graphiques qui le prouvent. 

( ij'ai fait moi-même à cet égard plusieurs expériences qui m'ont 

I démontré cette action. 

Daus uu tracé pris chez un lapin, cette action s'est montrée 



238 

bien nette et la pression de 10 centimètres s'est élevée, après 
une injection de 0,001 de coronilline pratiquée dans la veine ju- 
gulaire, à 15,4, formant une ascension graduelle, suivie d'une 
descente progressive. Le tracé est identique à l'un des tracés 
de M. Robert. (Mémoire de MM. S. et R.) 

Le même phénomène s'est produit, moins accusé, à la suite de 
nouvelles injections, jusqu'au moment où la pression a chuté, à 
la suite de l'affaiblissement du cœur et s'est enfin réduite à 1,4 
de mercure au moment de la mort. 

Voici cette expérience : 

Exp. XI. — Lapin adultk. 

14 décembre 9o. Une canule est placée dans la jugulaire, le tracé nia- 
uométrique pris dans la carotide gauche. Une canule trachéale placée 
dans la trachée. On injecte une solution de coronilline au ^^/oo. 

Injection de 0,001. 

Descente progressive. 

Injection de 0,001 . 



Heure. 


Pression. 


4.5 


10. 


4.6 


15.4 


4.7 


13.4 


4.8 


11.4 


4.9 


10.2 


4.10 


9.4 


4.10-5 


12. 


4.11 


12.4 


4.12 


10.8 


4.13 


10. 


4.14 


9.4 


4.15 


8.8 


4.16 


9.4 


4.17 


9. 


4.19 


8.4 


4.20 


8.2 à 10. 


4.20 V» 


8.8 


4.21 


9. 


4.22 


8.8 


4.23 




4.24 


7.8 


4.2o 


8.4 


4.20 


6.() 


4.27 


;i.8 


4.28 


5.2 


4.30 


9. 


4.31 


7.8 



Injection de 0,001 . 

Le pouls déviant arythmique et petit. Les 
respirations forment des vagues. 

Injection de 0,001 . 

Arythmie et accélération. 
Ondulations respiratoires. 
Oscillations. 



Arylhmie. 
Injection de 0,001 . 

Après une descente et réascension, pouls 
insensible, très petit. On presse la canule 
et on injecte de l'eau dans le manomètre. Il 
y avait probablement une oblitération, le 
pouls se relève, ainsi que la pression. 



1.32 7.« 

4.;t;i H.'f iMje.-iiiiiiiipn.(XH. 

4.33 V. t>.« il O.â tlsHIbtimis 

4.34 7 

4.:tK S.t litJMlioliili' 0,002, 

4.3(1 .1.2 Poiilgrégiilitir, rapiili?: il remoiil<> peu agir*'): 

4,37 S.'k riiijeelioii. 

1.37 '/s 8.4 il {).! (Isuillaliolis respiratoires. 

4.38 «.4 à 9.4 
4.afl 7.H k 8.4 

4.40 fi. 4 ;i 7.1 

4.41 li. Iiijecliiiii lie 0,01)3, 

4.41 '/i 5. Oseillntioiis imguli^re:*. iirytliinii?. Baisse 

4.42 .S.â progressive. 

4.43 :i.6 

4.44 3 à a (ElTorts respir. prob. convulslfis). 
4.4.Ï 1.4 Mort. 

— 0,4 (I, pression initiale. 

Il me parait mutile d'insister longuement sur un Tait <\\ti est 
bien connu pour tous les poisons du groupe de la digitaline et 
qui a été si parfaitetneut étudié et analysé par M. François- 
Franck, dans des tiaeés admirables de netteté reproduits avec 
le plu:> grand soin dans le bel ouvrage de M. Potaiu'. 

Les tracés de M. François-Franck ont été obtenus avec les 
appareils de Marey avec iuti'oduction d'ampoules dans les ca- 
vités (lu cœui-, tandis que mes recherches ont été faites avec le 
manomètre à mercure qui ne permet pns, d'après M, Krançois- 
I Franck d'obteairavec autant de précision toutes les phases des 
' modifications de la pression et des contractions du cœur. 

M. François-Frank, dans son mémoire, cherche à démontrer 

C|uelecœur digitalinisé meurt chez le mammifère comme chez la 

[ grenouille eu tétanos du ventricule, phénomène de courte durée 

suivi rapidement du relâchement de l'oi-gane, en sorte que la 

phase tétanique échapperait souvent à l'observateui-. Il compare 

; la mort du cueur par la digitaline à la mort de cet organe à la 

■ suite de sa faradisation. Il inscrit graphiquement et parallèle- 

^ ment uu graphique de la mort du cœur par la digitaline et un 

graphique de la raoï't de i',et organe pai- sa faradisation et in- 

1 ^u'I'itlN, Clinique iiiâiiii'sli? d>- lu Cliai 
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suit); sur la pHi-fuite siniilit udo de* deux traci-s (voir pnge 736 
tig. y») la mort survenant iieudanl la phase syslolique. 

Ces traei^ sDiil difiérents de ceux que l'on obtient dans 3e 
ca£ de mort du cœur dans ta phase diasiolique, en cas de la 
compression prolongée de In veine cave inférieure. (Voir page 
732. lig.'JT), 

« Le cœur tué par la di^iialim- ou par un autre poison léta- 
1 nisanttel quolastriiphtuitine, dii M.FrHnçois-I''rimek,(p,7i9), 
« subit, cunime avec les fortcN excilatioiis directes du myocarde, 
« un court accès de tétanos à secousses rapides, mais dissociées, 
" suivi d'ondulations librillaires et de repos diastnlîque détini- 
« tif... 1,'actioii de loules les influences qui atténuent l'excita- 
1 bilité direct e du myocardes (choral, cocaïne) rendent égale- 
« ment le cceur beaucoup moins impressionnable à l'effet de la 
■ digitaline. « 

La phase tétanique dont parle M. François-Franck est en 
tous CBS très courte et passe inaperçue lorsque l'on ne se sert 
pas comme lui d'appareils à ampoules et que Ton use du mano- 
mètre A mercure qui n'est pas paratt-il assez sensible pour per- 
cevoir cette phase. 

Aussi est-il généralemeni admis que chez les animaux à san^ 
chaud les poisons du cœur paralysent cet organe qui après la 
mort est trouvé en diastolecbezle mammifère, au lieu d'être en 
systole ventriculaire comme c'est le cas chez la grenouille. 

Quand on a étudié la mort du cœur du mammifère iutoxiqt 
par uue forte dose de curonilline ou d'un autre poison du 
en observant de rixii le cœur mis k nu pendant que l'on 
que la respiration artiticielle, on peut, en maintenant l'organï 
entre deux doigts, suivre ses contractions et leurs modifications. 
Dans quelques expériences que j'ai faites en suivant cette mé 
thoée, j'ai pu observer que le cœur offre une phase de mouve^ 
ments rapides et souvent désordonnés pendant laquelle les con- 
tractions sont énergiques, peut-être tétaniques. Cette phi 
quelquefois suivie de ralentissement et d'arythmie, lorsque la 
dose toxique est moyenne. Quand la dose est forte les mouve- 
ments énergiques sont tout à coup remplacés par- des contrac- 
tions librilla>es ; brusquement le cœur devient mou et flasque 
et se dilata C'est alors qu'apparaissent les convulsions généra- 
les ultimes. Sans la méthode graphique adoptée par M. Fran- 
çois-Franck, il est impossible d'admettre que le cœur meurt en 



le. I 

Il cœwH 
n pra^H 
'organ^^ 



systole veiitriculaire, tant le relâchement Af Forgaiie est rapide, 
J et paraît se faire en diastole. 
I 

RÉSUMÉ ET CoHCLUBlOSB 

La coroiiilline doit être cla,-;sée dans le groupe des poisons ilu 
cœur. 

D'après mes expériences, la dose toxique par voie hypoder- 
mique et poui' 100 gL'ammes d'auimal serait : 
|!(mr la grenouille verte deO,(XH à 0,0015 pr 100 gr. d'auimal 
ïk V rousse V u,0005 à 0,0<J06 " >. 

» le eochoD d'Inde » 0,0002 « » 

fc le rat au-dessus de 0,0:^ » « 

Cette dose est appi oximativenieut moitié moindre de celle 
ue j'ai trouvée pour la digitaline de Homolle et Queveune ; elle 
correspond k peu près à celle de la digitaline Nativelle. 

La coronilliue représenterait doue par injection hypodernii- 
()ue nu poison du ciBur énergique. 

Les observations cliniques de MM. Spillmann et Hausbalter, 
que j'ai citées fixent la dose efficace de la coronilline, admiiii.«- 
li-ée à l'homme par voie gastrique, à 0,20 à 0, 30 et jusqu'à O.W) 

(ro die, administrée en doses réfractées de 0,10 par dose. 
On voit que cette dose comparée aux doses toxiques expéri- 
ièntales paraît excessive. Cela provient selon toute vraisera- 
iauce du mode diSéreut d'administration et de ce que la toxi- 
cité serait plus grande par voie hypodermique que par voie gas- 
trique. MM. Spillmann et Hausbalter fout d'ailleurs déjà cette 
ie.rvatinu dans leur mémoire. 
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Loi-gqit'on fait passer un courant d'ljydri)<rèn« sulTurê à tra- 
ve.i-s du sang, on voit ce liquide prendre rapidement uiti> teinte 
Itincée avec reflets verdâtres; si ou l'examine au spectroscope, 
on apei-çoit dans le rouge, à di-oite de C, une raie qui rappelle 
colle de la métliémoglobine, mai» qui eu dil!'ère en ce qu'elle per- 
siste dans le sang réoxydé après I emploi des agent.s réduct^ura. 
Cas caractères ont été établis par Hoppe-Scyler ' qui a désigui! 
sous le nom de sulfo-méthémoglobine le pigment sanguin mo- 
difié par l'hydrogène sulfuré. Lee sulfures alcalins produisent la 
même transformation, mais avec moins d'énergie, Api-ès l'em- 
ploi de sulfhydrate d'ammoniaque qui est si souvent utilisé 
comme afîerit réducteur du sang, on peut constater avec une 
concentration suffisante la pi-ésence d'une très fine raie dans le 
rouge. De nouvelles recherches ont été faites sur la sulfo-mé- 
thémoglobine par Araki ', mais elle n'a pas encore pu être 
isolée. 

D'après les i-echerches de ces auteurs, la raie oliservée dans 
le rouge à l'examen spectroscopique est en réalité <louble ; elle 
se compose de deux raies, rapprochées^ réunies par une partie 
ombrée. La raie de droite est la plus foncée; elle disparaît si 
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[■ I'qd ajoute au aaiig examiné une solution concentrée de soude 
1 et il ne subsiste alors que la raie la plus rapprochée de C. 

Il est nécessaire pour obtenir ces raies que l'oxygéiie inter- 
vienne en même temps que l'hydrogène sulfuré, autrement ce 
gaz agit Beulemeut comme réducteur et donne le spectre de 
rnémoglobine réduite. 

Les solutions de sulfo-méthénioglobine examinées en couche 
mince prennent une coloration verte: c'est à la présence de la 
suifo-raéthémoglobine dans le sauji; qu'est due la teinte verdâtre 
des cadavres et particulièrement celle de la peau de l'ab- 
domen. 

Ces solutions additionnées d'une grande quantité d'eau aban- 
donnent un fin précipité vert clair qui se redissout, si l 'on ajoute 
un peu de lessive de soude étendue. 

Utchinsky' a évalué la quantité d'hydrogène sulfuré néces- 
saire pour produire la raie spéciale dans un temps douué, dans 
le sang exiuniné in vitro. Il a constaté que le temps nécessaire 
pour que la raie apparaisse est en relation étroite avec la quan- 
tité d'hydrogène sulfuré. Ainsi, la raie ae montre déjà au bout 
, de 15 à '^0 secondes avec 2 milligr. H'S ajouté k '/, cent. cub. 
~ 3. SHMg étendu de ce. de solution physiologique de chlorure 
f de sodium, tandis que ce u'est qu'au bout de 8 à D minutes 
► qu'où peut la constater en ne taisant passer que 0,!2railligr. H'S 
dans la même solution. Eu présence d'un excès de H'S, la solu- 
tion sanguine se trouble, les raies deviennent confuses et bien- 
tôt le liquide s'altère complètement en laissant précipiter du 
soufre et de l'albumine i Hoppe-Seyler). 
L'action exercée par l'hydrogène sulfuré sur le sang examiné 
^'ùi vitro est donc facile à constate)'; la conséquence qui paraît 
•emier abord s'en dégager est que la même altération doit 
f"ôti-e subie par le sang vivant et pourrait être considérée comme 
fia cause de la mort dans les cas d'erapoisounenient. Telle était 
IVi'flpiuion des anciens auteurs qui regardaient l'hydrogène sul- 
K<furé comme un poison asphyxique agissant d'une part comme 
z irrespirable et de l'autre comme toxique du sang dont il 
.tléptace l'oxygène tout en le rendant inapte à tixercelui-ci de nou- 
f Veau. Kaufmann et Roseuthal ' défendent encoi-e dans leur mo- 
f nographie cette manière de voir. 
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Toutefois, on a fait remarquer que ta quantité d'hyrtrogèuel 
sulTuré sufliHanle pour donner U mort est hors de pi-oportion I 
avec la niasse de sang qu'il faudrait altérer pour produire l'as*! 
phyxie. Il tue lors même qu'on le fait inlialer avec une foi*te'l 
proportion d'oxygène. Kiitiii, les greiumilles dont le sang a été-l 
remplacé par une solution physiologique de chlorure de sodium I 
périssent rapidement en présence de l'hydrogèue sulfuré (Le- 1 
wisson) '.Claude Bernard déjà avait montn- que l'on peut in- I 
troduire dans le sang veineux d'un chieu d'assez fortes propor- 1 
tions de l't^ent toxique sans amener d'accident*, pourvu qu« 3 
l'injection soit très lente. J 

Cette expérience montre (lue le sang circulant dans les vais- I 
seau est moins facilement altéi-é par l'hydrogène sulfuré; i] I 
faut tenir compte de l'oxydation et de l'élimiuation. Celle-ci sfl 
fait surtout par les poumons-; elle est faible et de très courte i 
durée. j 

On a reconnu d'autre part que chez les mammifères la mort 1 
survient le plus souvent avant toute altération appréciable da j 
sang. Hoppe-Seyler a signale déjà le fait dans sou niémoii-e. Ce ] 
n'est donc pas l'asphyxie qui dans la majorité des cas doit être ' 
invoquée comme cause de la mort, mais bien plutôt une action 
spéciale du toxique sur le .■système nerveux |Pohh\ Cependant, 
quand le gaz a été introduit par la respiration, ii faut faire in- 
tervenir parfois les troubles mécaniques résultant de la produc- 
tion d'un œdème pulmonaire (Lehmann)', Une fois introduit 
dans la circulation, l'hydrogène sulfuré passe dans le sérum k 
l'état de sulfures alcalins et son action se confond alors avec celle 
de ces corps (Pohl) ; une faible partie se dissocie pour s'élimi- ' 
uer ft l'état gazeux, la plus grande s'oxtde peu k peu et se 1 
tran.sforme en sulfates qui s'échappent par les mines (Diako- j 
nowj '. 

La plupart des auteui-s sont donc actuellement d'accord pour I 
reléguer k l'arrière-plau tes attératious du sang daus le ta- J 
bleau de l'iutoxication par l'hydrogène sulfuré. Eu ce qiliJ 
concerne plus particulièrement la raie de la sulfo-niéthémogto- | 



' Lbwisson. Arckiv. f. path. Anat. XXXVI. 15. 
> Consulter: P. Binet, ^imlualion des gabetsQCeii médicauienteuneB (b 
iir Mpird. Hevue méd' delà Suisxe roni. !893, p. 3ÎH. 
' Pohl. Ârch. f. ej^periment. Path. u. Pharm. IS86. Bd. XXXI, p. 
»I^HM*NN. Arch. f. Hygiène. Bii. XIV. ISSJ, p. 135. 
* DiAKoNow, loo. cit. 



bine, ils reconuaissent qu'elle est rareraeiit observée chez les 
- maiDinifères '. D'après Utchinsky', qui s'est particulièrement 
' ocrupo de cette question, le sang des grenouilles empoisonnées 
. par ii^S présente constamment cette raie, mais dans le sang 
' des mammifères sa présence est tout à fait exceptionnelle. Tou- 
f tefois dans quelques cas où elle était à peine visible immédiate- 
ment après la mort, elle s'est montrée plus accusée lorsque 
e sang avait séjourné quelque temps dans les vaisseaux ayant 
l'examen. 
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Nous avons fait quelques expériences sur cette question en- 
core controversée de la pi-ésence de la raie de la sulfo-méthémo- 
globine dans l'empoisonnement par l'hydrogène sulfuré. 

Nous avons reconnu la présence habituelle de la raie chez les 
grenouilles qui grâce à la lenteur de la mort et il la tolérance 
relative du système nerveux offrent des conditions favorables à 
l'absorption de hautes doses du gaz toxique et à l'altération du 
sang. Le changement est assez prononcé pour modifier l'aspect 
de l'animai qui prend une couleur noirâtre et présente bientôt 
un état d'inertie complète. 

Chez les mammifères, tantôt la raie existe d'une façon très 
apparente, tantôt elle fait absolument défaut. Et d'abord il est 
important de rappeler que pour constater aisément cette raie, 
il faut, comme pour la recherche de la méthémoglobine, exami- 
ner le sang sous une épaisseur ou une concentration telles que 
tout le spectre soit obscurci jusqu'au commencement du rouge- 
orangé. Avec une solution diluée ou en couche mince, telle qu'on 
l'emploie pour l'étude des raies normales du sang, on risquerait 
certainement de méconnaître l'existence d'une raie p 
dans le rouge. C'est peut-être une des raisons pour 1 
la raie de la sulfo-méthéinoglobine a été considérée comme si 
rare chez les mammifères. 

Mais enfin, même avec l'examen le plus minutieux, cette raie 
manque souvent. Quelle est la condition expérimentale qui peut 
être invoquée pour expliquer sa présence ou son absence î 

Il faut d'abord tenir compte avec Utchinsky du temps qui 
e'écouie entre l'examen et la mort; le séjour dans les vaisseaux 
peut favoriser l'apparition de la raie ou tout au moins la renfor- 
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cur quand elle est très faible. Maie c'est uue condiiton acces- 
soire; la raie manque suuveut même dans les suiopstes tardives 
et par contre on pout la rencontrer très accusée malgt^ un exa- 
men immédiat uu peu ditl'éré. 

Nous pensons, d'apt-è^t nos expériences, que la condition prin- 
cipaJe qui peitneià la raie de la gidfo-mÉthénoglabine d'apparaUre 
dans le sang det ttiamm^h-es est la péaHration dam réamomie 
d'une dose inagsive du gaz toxique. Eu effet, c'est avec les iuio- 
xicalions rapides, dans une atmosphère chargi^e de gaz, que 
I ou observe le plus coustammeut l'altératioii du sang. Celle-ci 
manque au contraire quand l'intoxication a été lente, pi'ogres- 
sive, telle qu'est réalisée, par exemple, si l'on place l'animal 
dans une atmosphère ne contenant qu'une faible propurtiou 
d'hydrogène sulfuré. Rile a fait également défaut dans les cas 
oii l'animal incomplètement atteint a dft être replongé à plu- 
sieurs reprises dans l'atmosphère toxique pour obtenir la mort. 
Chez les grenouilles, il n'en est pas de même; la raie est obtenue 
que l'intoxication soit lente ou rapide et quoique la mort soit 
toujours relativement tardive. La raison en est sans doute dans 
les conditions plus favorables k l'absorption du gaz et & l'im- 
prég[iation générale de l'organisme. 
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Exp. I. — GnBNOOii.LBs RorsSKs. 

Intoxication rapide dont ur« atmotphére jortenient chargée d'hj/drogént 
nlftirè. Le sang présente laraîe de la ttUfo-mèihémoglobine . 

Gbbsouim.u No i. — ISi décembre ISSS. — On abandonne l'aiiiinal 
penJanl un qLart d'heure dans un Dacoa hermétiquement bouché et rem- 
pli de gaz suIHjydrique. Très rapjdemenl lagreuouille s'airaibiil, devient 
inerte et [irend une teinte noirïtre. 

Quand on la relire elle est oom pi ëte nient inerte et répond i peine aux 
excitalJoQg réflexes. On l'ouvre immÈdîalenent; le cœur bat encore, mail 
très lentement. 

On recueille te sang par incision du rœar: il est noirâlre et présenta 
au speotro3CO|« une forle raie diins le rouge. Celle- ci se voit cn.^urevive- 
menl dans le sang asses dilué pour laisser a|)paraitre les den» raies nor- 
males de l'oxyliëaiDglobinei elle persiste dans le sang réduit et apris 
réoxydaliou . 

Elle prèseute doue les caractères de la mie de la BulFo-inétliém>i)(lobine. 

Ghbnoiiillb No Î. — 19 décembre 1896, — Hâme exjiérience, seule- 
ment l'animal n'est ouverl que le lendeniain, après la mnrl du cœur qui 
s'esl arriMé en sjslole. Le sang noirfllre offre an spectros(0[)e une forte 
raie de sHlfo-uielliénioglobine dans le ronge. 



EXP. U. — GflKSOUILLE B0U8SB. 

Intoxication tente par UfS. Baie de la titlfo-mèthemoghibine dans le suinj. 

a jannier 1896. — i h. 43. On place l'aninjal (fans un^ alniospliÈre 
conBoée (grand boual fermé) dans leigoe! on introduit tinlle a bnlle de 
l'hydrogène sulfaré, de façon à réaliser une proportion pas trop élevée de 
gsz loxi(|ue. 

S b. L'animal respire el parail pen impressionne. On introdail encore 
quelques bulles de II'S. 

S h. 30. Animal aiïaihii, se retourne avec peine. On le sort de sod 
bocal et on la iave. On \f laisse à l'air libre. 

S b. 45. M^nie étal. L'animal se meiil avec difGciilIé ; les muscles répon- 
dent bien au courant faradique. Il peut encore exécuter quelques sauta, 
Od l'ouvre, le canr bal normalement. 

On incise le cœur et on recueille le sang qui s'en écliappe. Ge sang 
présente une teinte noirMre. Etendu d'eau, il oH're au spectroscope une 
forte raie de sulfo-mélbémoglobine, qui est assez intense pour rester très 
nette dans le sang assez dilué pour laisser voir les deux raies de l'oxyhé- 
moglobine. Elle persiste dans le sang réduit à cOté de la raie unique de 
l'hémoglobine et se retrouve dans le sang réoxydé. (Contrairement k la 
e de la méthémoglobioe qui disparaîtrait dans ce^ conditions). 



Bip. m. — Rats. 

/nlfurtmtion rapide par une dote manive de H'S. Le sang présente lu 
raie de la tulfo-méthémoglobine. 

Rat N" I . — i9 décembre iH9;i. — L'auimal est placé dans un bocal od 
l'on &it arriver (la gaz sulflijdrique en grande al>on<lance. Il meurt en 
quelques secondes avec des convulsions. 

On le relire immédiatement et on l'ouvre quatre a cinq mlnulea envi- 
roD après sa mort. 

Le sang recueilli par incision du cœur présente une teinte noirâtre. Au 
spectroscope, on trouve une forte raie de sulfo-mélhémoglobine dans le 
rouge. 

Rat S" 2. — 20 dérmbn 1895. - - Même expérience avec le même 
cËBullat. Le sang examine quatre à cinq minutes après la uiort présente uu 
spectroscope une forte raie de xnlfo-mélbémoglobine. 

Exp. IV. — Rats. 

Intoxication dans une alhmiitphére fatl/kmenl -chargée de H'6'. Cir* i/« 
raû de lulfo méthemoglobine dans le sang. 

Rat N- ( . — 20 décembre 189.i. — L'animal est | longé dans un bocal 
Qfa l'on lait arri\er lenlemenl, bulle à bulle, du gaz sulfliydrique. On ar- 
rête te courant gazeux dès que se mauifeslent des signi-s d'intoxication. 
La mort arrive alors en quelques (secondes, an milieu de convulsions vio- 
L IftDles. On retire l'animal qui présenle des cuntradio: s fibrillaires généra 
I. liséez dans les muscles ; on l'ouvre séance tenante pour recueillir et 



exMiiWT le satiit. Au »|M>clnMCo|w nti ae trouve pas trace de raie lians h\ 
rtiQip!, luéni^ sous Torte ep^issear et *vec tioe concentration siillls&nti' [mur 1 
obscurcir tiiul le spectre jusqu'à l'orant^è. 

Rat N' s. — Mime expérieuce uv^c inloxi'-atJon plus lente et aatop»ie 
plus Urilive. Quand ranimai parait intoxiqué, on le sort du bocal, mais il 
!U> ranime peu a peu à l'air. On le replace alors dans le bocal jusqu'à ce 
que la mort soil iIMnitive en augmentant lé^ârement la quantité île gu I 
toxique qui reiite néanmoins toojours eji proportion très moilërée. On le '1 
retire alor» du IjocrI et on ne pratique l'aulopaie qu'une dizaine de mi- 
nutes après. Le ^tanp ne présente p.is de rai<> de stilfo-niélbémo^lobinedanK ] 
le rou^e. 

Exe. V. — CoB.iïK l2aO ftr.). 

Intoxieatiim rapide dam une athmoiphére fiirttment chatyèe de H*S- 
Haie de tulfu-rnéthèmogloliint datu le nang. 

il décembre 1895. — On introduit l'animal daus un bocal oti l'on 
passer une forte quantité de gaz sulfliydrique. Il meurt rapidement avec ] 
quelques convulsions On te relire imniedialerneni et I on pratique l'aulop- 
Kie quatre ii cinq minutes après 

Le sari^ recueilli par incision du ueur présente uup couleur brunMr» j 
avec rollel verdàtre L examen an spevtroscope montre une forte raie de i 
gulfo-iiiét hémoglobine dans le rouge Elle est encore très nette lorque le 
sang est assez dilué pour hisser apparaître les leux rates habituelles 
l'oxyhémoglobine elle persiste dans le «inK riduil et reo\^dé 

Exp. VI- — Ubaïk ( (40 Br ) 

Intoxiralion lente daw une atbmuapbfre jaibkment chajgif de tf'S. Par ^ 
de raie, de lu'fti-méthémoglobine, 

20 janoiei- 1896, — L'animal est plougc pendant quelques minutes dans ] 
une athmospliêre faiblement chargée d'acide suiftiydrique. 

[| pousse quelques cris, présente quelques convulsions, puis reste mertft J 
avec une respiration r.dentie à type agonique. On le met alors à l'air; peu ] 
à peu il se remet et se redresse sur les pattes. On le replonge alora dans J 
l'atmosphère faiblement chargée de H'S: les phéuomëues se produisent; i 
on le retire et on le laisse encore se rétablir. Pais on le replace poar la I 
troisième fois dans l'atmosphère laiblement chargée de H'S où on le j 
laisse pendant plusieurs minutes jusqu'à ce que tout mouvement respira- I 
toire ail cessé. 

L'antopsie est pratiquée environ cinq miuntes après. 1^ sang retirédu' 1 
cœur présente une teinte foncée, asphyxiijue, mais il se réoxyde aisément f 
à l'air. Au spectcoseope. même sons forte concentration et avec la fente j 
retrécie au maximum, on ne constate pas trace de raie dans le roni^e. 

Les poumons présentent un fort wdème. A la coupe, il s'en échappe k 1 
la pression une mousse rosée abondante. Il y a également un peu dé i 
mousse rosée dans les narines. On écrase les poumons avec nn peu d'w 
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le liquide sanglant examiné au s|)ectro.sco|H^ ne présente pas de raie spé- 
ciale dans le rouge. 

Exp. Vil. — Lapins. 

Injections rectales de solution aqueuse suturée de H*S. Raie dans un cas, 
son absence dans rautre. 

Deux lapins ont succombé à la suite d'injections rectales de solution 
aqueuse saturée de il 'S, faites dans le but de constater réiimiuation pul- 
monaire, telle qu elle a été décrite dans le mémoire que j'ai publié sur ce 
sujet. (Bev, méd. Suisse rom., 4893). 

Le premier lapin (17 février 1^93) est le sujet de TExp. 1 de ce mémoire. 
Il présente des convulsions répétées, tombe dans le coma et succombe 
bientôt malgré la tentative de respiration artificielle. A Tautopsie ou 
trouve le sang noir, asphyxique, mais se réoxydant aisément à Tair ; au 
spectroscope, on n'aperçoit pas de raie dans le rouge, même avec une forte 

concentration . 

Le second lapin (18 décembre 1895) a été soumis à la même expérience. 
Il meurt également dans le coma après avoir présenté des convulsions. 
Toutefois la mort a été plus rapide que pour le premier, et la quantité in- 
troduite dans le rectum plus considérable. L*animal est laissé au frais ; on 
no pratique Tautopsie que le lendemain. Au spectroscope, le sang pré- 
sente dans le rouge une forte raie de sulfo-méthémoglobine. 

il y a donc chez ce lapin trois conditions favorables à l'altération du 
sang: dose plus massive, mort plus rapide, autopsie plus tardive. 
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